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WEITERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung iiber die Ubersendung des intemationalen 
vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/1 PEA/41 6) 



Internationales AnTX\e\6e6aX\jmCrag/Monat/Jahr) 
11/01/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
11/01/1999 



Internationale Patentklassifikation (!PK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61P9/00 



Anmelder 

KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1. Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gema3 Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 10 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen denn Behcht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Behcht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinlen zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Grundlage des Berichts 



—11- 


- □ 


III 

IV 




V 




VI 
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VII 




VIII 





Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen — 

Bestirnmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
28/07/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
11.05.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Langer, A 

Tel. Nr. +49 89 2399 7809 



Fomnblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/001 42 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nictit beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-22 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-18 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/5-5/5 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Rege! 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 

ist (nach"Reger55:2~und/odeT 55:3). ; < 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die- 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicber Form enthalten ist. — 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, dafB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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□ 



Beschreibung, 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Seiten: 



□ 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einlgen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprungltch 
eingerelchten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatten die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6- Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuhelt, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
H Anspruche Nr. 1-12 (partially) as to N, IS. 



□ Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben): 

□ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
odeFdie bbengenannten~Ans^^^ 

konnte {genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, da3 kein sinnvolles Gutachten erstejit werden konnte. 

H Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1-12 wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 



2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, well das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 
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IV. Mangeind Einheitlichk it der Erf indung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. H Die Behorde hat festgestellt, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen. den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regein 13.1, 13.2 
und 13.3 

□ erfullt ist 

H aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 
siehe Beiblatt 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine Internationale vorlaufige Prufung fur folgende Telle der 
internattonalen Anmeldung durchgefuhrt: 

H alle Telle. 

□ die Telle, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche . 14-17 

Nein: Anspruche 1-12 (partially), 13, 18 _ 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-12 partially), 13-18 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-18 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
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Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

2ur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkelt 

Da die Substanzen der Anspruche 1-12 nur funktionell definiert sind, konnten diese 
Anspruche nur unvollstandig oder gar nicht recherchiert werden (s. auch Punkt VIII, 
Klarheitseinwand). Das Gutachten uber Neuheit und erfinderische Tatigkeit wurde 
daher nur fur die recherchierten Teile der genannten Anspruche erstellt. 

Zu Punkt IV 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Der von der Recherchenabteilung erhobene Einwand wegen nnangelnder Einheitlichkeit 
wird aufrechterhalten. 

Die verschiedenen Gruppen von Erfindungen sind: 

1 . Anspruche 1 -1 2: Bindungspartner fur S-HTS-Rezeptoren und ihre 

Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels. 

2. Anspruche 1 3-1 8: Verfahren zur Bestinnnnung der Affinitat von 

Bindungspartnern fur 5-HT5-Rezeptoren, und in vitro 
Screening Verfahren. 

— --Aus den foigenden-Grunden hangen diese-Erfindungen/Gruppen nicht so zusamnQen. 
daB sie eine einzige allgenneine erfinderische Idee verwirklichen (Regel 13.1 PCT): 
Der verbindende Gegenstand der vorliegenden Gruppen von Erfindungen sind 
selektive Bindungspartner fur 5-HT5-Rezeptoren. Da diese nicht neu sind (s. Punkt 
V.4) konnen sie nicht als verbindende erfinderische Idee dienen. ~ 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Die vorliegende Anmeldung bezieht sich auf selektive Bindungspartner fur 5-HT5- 
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Rezeptoren (Anspruche 1-9), ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimittein 
zur Behandlung cerebrovaskularer Erkrankungen wie Migrane (Anspruche 10-12) 
sowie Verfahren zur Charakterisierung dieser Verbindungen, insbesondere 
Screening-Verfahren (Anspruche 13-18). 

2- Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen; sofem nicht anderweitig 

angegeben, werden die im Internationalen Recherchenbericht zitierten Passagen 
als die relevanten angesehen. 

D1: WO 94 18319 A (INST NAT SANTE RECH MED ;AMLAIKY NOURDINE 
(FR); BOSCHERT URSULA (F) 18. August 1994 (1994-08-18) 

D2: WO 94 01555 A (INST NAT SANTE RECH MED ;AMLAIKY NOURDINE 
(FR); BOSCHERT URSULA (F) 20. Januar 1994 (1994-01-20) 

D3: GB-A-2 105 192 (COUGHLIN SHAUN R) 23. Marz 1983 (1983-03-23) 

D4: CARSON: 'the 5ht5a...' GLIA, Bd. 17, Nr. 4, 1996, Seiten 317-326, 
XP000913723 

D5: 'Martindale* , PHARMACEUTICAL PRESS , LONDON XP0021 40026 1993 
D6: SHIMRON: 'human 5ht5...' BIOCHEM. BIOPHYS. RES. COMMUN., Bd. 

233, Nr. 1, 1997, Seiten 6-9, XP000907456 
D7: WEISS: 'expression of...' METHODS IN MOLECULAR BIOLOGY, Bd. 103, 

1 998, Seiten 227-239, XP0021 4001 7 

3. Dokument D1 beschreibt die Isolierung von Liganden des Polypeptides 5-HT5b 

durch-das Inkontaktbringen-von Substanzen mit rekornbinanten Zellen,_die dies^^^^ 

Polypeptid an ihrer Oberflache exprimieren. Insbesondere handelt es sich bei 
diesen Liganden urn Serotonin-Agonisten und -Antagonisten fur das Polypeptid 5- 
HT5b. Diese Liganden sind geeignet zur Behandlung von neurologischen, 
kardiovaskularen und psychiatriscben Erkrankungen. Ein Beispiel fur einen^ 
geeigneten Liganden ist Methiothepin, fur den eine Affinitat mit dem Wert pKI 7.8 
bestimmt wurde. 

Dokument D2 beschreibt das gieiche Selektionsverfahren wie Dokunnent D1 , 
jedoch ohne geeignete Bespiele fur Liganden zu nennen. 
Dokument D3 beschreibt, dass 5-HT5a und 5-HT5b-Rezeptoren in CHO, HeLa, 
COS und 3T3 NIH Fibroblasten transfiziert wurden. Die Transfektion von 
Gliazellkulturen mit diesen Rezeptoren fuhrte nach Behandlung mit Serotonin zu 
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einem Anstieg von cAMP. 

Dokument D4 beschreibt die Verwendung der Serotonin-Antagonisten 
Dihydroergotamin, Methysergid, Sunnatriptan und Lysurid zur Behandlung von 
Migrane. 

Dokument D5 beschreibt die Bedeutung des 5HT5a-Rezeptors fur Migrane. 
Dokument D6 beschreibt ein Verfahren zur Affinitatsmessung von Liganden des 
5-HT-5a-Rezeptors an rekombinanten Zellen, die diesen Rezeptor exprimieren. 
Dokument D7 beschreibt die Behandlung von Methiothepin zur Verhinderung von 
verletzungsbedingter Proliferation glatter Muskelzellen. 

4. Neuheit (Art. 33 (2) PCT) 

Fur die Anspriiche 1-12 wurden in der vorliegenden Anmeldung keine 
Verbindungen genannt. Es ist nicht klar, ob die Zusammensetzungen von Beispiel 
2 zu der Gruppe des angesprochenen Bindungspartner gehoren. Fur die folgende 
Beurleilung der Neuheit wurde davon ausgegangen, dass zumindest Methiothepin 
unter die erfindungsgemaBen Verbindungen fallt (s. auch Punkt VIII, Einwand 
nach Art. 5 PCT). 

Die Dokumente D1 und D7 offenbaren den 5-HT5 Bindungspartner Methiothepin 
und sind daher neuheitsschadlich im Sinne des Art. 33 (2) PCT fur Anspriiche 1- 
12. 

Der Gegenstand der Anspruche 10 und 1 1 wird daruberhinaus von den in 

Dokument D4 genannten Migranetherapeutika, die-an den 5-HT5--Rezeptor 

(Beschreibung der vorliegenden Anmeldung) offenbart. 

ErfindungsgemaBe Affinitatsbestimmung sind in den Dokumenten D1 , D2 und D6 
beschrieben. Ihre Verwendung als Screeningmethode ist in den Dokumenten D1 
und D2 enthalten. Die Anspruche 13 und 18 sind daher nicht neu im Sinne~des 
Art. 33 (2) PCT. 

Der Gegenstand der Anspruche 14-17 ist im Stand der Technik nicht enthalten 
und daher neu im Sinne des Art. 33 (2) PCT. 
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5- Erfinderische Tatlgkeit (Art. 33 (3) PCT) 
Anspruche 14-17: 

Dokument D1 , das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, 
offenbart ein Verfahren zur Affinitatsbestimmung von 5-HT5-Liganden, von dem 
sich der Gegenstand des Anspruchs 14 dadurch unterscheidet, da3 die 
agonistische Wirkung des Bindungspartners bestimmt wird. Die mit der 
vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen werden, 
alternative Verfahren zur Bestimmung der Affinitat von 5-HT5-Liganden zur 
Verfugung zu stellen. Die in Anspruch 14 der vorliegenden Annneldung vorge- 
schlagene Losung kann aus folgenden Grunden nicht als erfinderisch betrachtet 
werden (Artikel 33(3) PCT): 

Dokument D3 beschreibt als agonistischen Effekt von Serotonin an 5-HT5- 
Rezeptoren den Anstieg von cAMP und legt es dem Fachmann somit nahe, 
diesen Parameter zur Affinitatsbestimmung von 5-HT5-Rezeptoren zu verwenden. 
Die zusatzlichen Merkmale der Anspruche 15-17 sind ebenfalls in Dokument D3 
enthalten und somit ebenfalls nicht erfinderisch nach Art. 33 (3) POT. 

6. Gewerbliche Anwendbarkeit (Art. 33 (4) PCT) 

Fiir die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 
10-12 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der 

Anspruche abhangen.-Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand. von 

Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet 
sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zu- 
gelassen werden, die auf eine bekeinnte A/erbindung zur erstmaligen 
medizinischen Anwendung und die-Verwendung einer solchen Verbindung Zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet 
sind. 

Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel d r internationalen Anmeldung 

Der erste Satz Seite 3, Paragraph 7 der Beschreibung ist unvollstandig. 
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Zu Punkt VIII 

Bestlmmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Fur die Anspriiche 1-12 wurden in der vorliegenden Annneldung keine Verbindungen 
genannt. Es ist nicht klar, ob die Zusammensetzungen von Beispiel 2 zu der Gruppe 
des angesprochenen Bindungspartner gehoren. Die Beschreibung offenbart somit die 
Erfindung nicht ausreichend deutlich und vollstandig, um es dem Fachmann zu 
ermoglichen, sie entsprechend der vollen Breite der Anspriiche auszufuhren und 
widerspricht somit dem Artikel 5 PCT. 

Die Anspriiche 1-12 sind nicht klar und erfullen die Erfordernisse des Artikels 6 PCT 
insofern nicht, als der Gegenstand des Schutzbegehrens nicht klar definiert ist. Die 
folgenden funktionellen Angaben ermoglichen es einem Fachmann nicht, festzustellen, 
welche technischen Merkmale notwendig sind, um die genannte/n Funktion/en 
durchzufuhren: "Bindungspartner fur 5-HT5-Rezeptoren". 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMME 

GEBIET DES PATENTWESENS 



viABBELT AUF DEM 



pcT-r/^ 



RECr 2 7 NOV 2001 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmeiders oder Anwalts 
M/40002-PCT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/00142 



WEfTERES VORGEHEN 



siehe Mitteilung Ober die Ubersendung des intennationaJen 
voriaufigen Pmfungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
11/01/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
11/01/1999 



Internationale Patentklasslfikatlon (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61 P9/00 



Anmelder 

KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT et al. 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationalen voriaufigen Prufung beauftragt n 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts 



S AuBerdem Ilegen dem Bericht AN!_AGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschrelbungen, Anspnjchen 
und/oder Zelchnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dies r 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



-Keine-Erstellung eines Gutaehtens-uber-Neuheitrerfindensche-Tatigkeit und gewerbliche-Anwendbark it 



1 




II 


□ 


— Ill - 

IV 


□ 


V 




VI 


□ 


Vli 


□ 


VIII 


□ 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblrchen Anwendbarkeit; Unterlagen.und Erklamngen zur Stutzung dieser Feststellung 



CORRECTE 
VERSION 



Datum der Einreichung des Antrags 
28/07/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 



Name und Postanschrift der mit der internationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
Ayi D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Langer, A 

Tel. Nr. +49 89 2399 7809 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereiclit" and sind ihm nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten (Regein 70, 16 and 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-22 ursprungliche Fassung 



Patentanspriiche, Nr.: 

1 -1 eingegangen am 31/05/2001 mit Schreiben vom 31/05/2001 



Zeichnungen, Blatter: 

1/5-5/5 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden In dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 



Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ be! der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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□ 



Beschreibung, 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Seiten: 



□ 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthaften, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



Ml. Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erf inderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbark It 

1 . Folgende Teile der Anmeldung warden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

n die gesamte Internationale Anmeldung. 

H Anspruche Nr. 1-1 7 (teilweise) bezuglich N, IS. 



□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben) : 



Die Beschreibung. die Anspruche Oder die Zeichnungen {macfien Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 

Oder die obengenannten A nspruche Nr. sind so unklar. daB kein sinnv oli es Gutachten ers tellt we rden 

^onnXe i^enaue Angabehy, ~ 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, da3 kein sinnvolies Gutachten erstellt werden konnte. 

K Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1 -1 7 (teilweise) wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, well das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 



Begrundung: 



entspricht: 



□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 
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V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit(N) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 11-17 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-17 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-17 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatlgkeit und 
gewerbllche Anwendbarkeit 

Die in den Anspruchen 1-17 beschriebene Selektivitat der Bindungsaffinitat fiir 5-HT5- 
Rezeptoren gegeniiber 5-HT1 D-Rezeptoren war nicht Gegenstand der urspriinglich 
eingereichten Anspruche und Beispiele und wurde daher nicht recherchiert. Der 
Gegenstand dieser Anspruche ist daher unvollstandig recherchiert. 

Da die Substanzen der Anspruche 11-17 nur funktionell definiert und daher nicht 
ausreichend klar im Sinne des Art. 6 PCT sind, konnten diese Anspruche nur 
unvollstandig Oder gar nicht recherchiert werden. Das Gutachten uber Neuheit und 
erfinderische Tatigkeit wurde daher nur fur die recherchierten Telle der genannten 
Anspruche erstellt. 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erflnderischen Tatlgkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Die vorliegende Anmeldung bezieht in vitro-Screening Verfahren zur 
identifizierung selektiver Bindungspartner fur 5-HT5- Rezeptoren (Anspruche 1- 

10) , und ih re V erwend ung zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung 

cerebrovaskularer Erkrankungen wie Migrane (AnsprGche 1 1 -1 7y. 

2. Es wird auf die folgenden Dokumente venwiesen; sofern nicht andenweitig 
angegeben, werden die im Internationalen Recherchenbericht zitierten Passagen 
als die relevanten angesehen. 

D4: CARSON: 'the 5ht5a...' GLIA, Bd. 17, Nr. 4, 1996, Seiten 317-326, 
XP00091 3723 

3. Dokument D4 beschreibt die Verwendung der Serotonin-Antagonisten 
Dihydroergotamin, Methysergid, Sumatriptan und Lysurid zur Behandlung von 
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Migrane. 

4. Neuheit (Art. 33 (2) PCT) 

Fur die Anspruche 11-17 wurden in der vorliegenden Anmeldung keine 
Verbindungen genannt. Es ist nicht kiar, ob die Zusammensetzungen von Beispiel 
2 zu der Gruppe des angesprochenen Bindungspartner gehoren. Fiir die folgende 
Beurteilung der Neuheit wurde davon ausgegangen, dass zumindest Methiothepin 
und DIhydroergotamin unterdie erfindungsgemaBen Verbindungen fallen (s. auch 
Punkt VIII, Einwand nach Art. 5 PCT). 

Die Anwendung der erfindungsgemaBen Substanz Dihydroergotamin zur 
Behandlung von Migrane ist bekannt (Dokument D4). Die Anspruche 11-17 sind 
daher nicht neu im Sinne des Art. 33 (2) PCT. 

Die Prufung der Bindungsaffinitat fiir 5-HT1 D-Rezeptoren in einem Screening- 
Verfahren zur Identifizierung von Verbindungen zur Behandlung 
cerebrovascularer Storungen ist im zitierten Stand der Technik nicht enthalten. 
Die Anspruche 1-10 erscheinen daher neu im Sinne des Art. 33 (2) PCT. 

5. Erfinderische Tatigkeit (Art. 33 (3) PCT) 

Die vorliegende Anmeldung nennt kein Beispiel fiir eine Substanz, die durch das 
beanspruchte Screening-Verfahren identifiziert wurde. Die Anspruche 1-10 sind 
daherTiTcht erfrrTdeiTsche im Sinners Art. 3373) PGT. 

Da die Anspruche 11-17 nicht neu sind nach Art. 33 (2) PCT, sind sie auch nicht 
erfinderisch gemalB Art. 33 (3) PCT. 

6. Gewerbllche Anwendbarkeit (Art. 33 (4) PCT) 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 
11-17 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der 
Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von 
Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet 
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sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspriiche zu- 
gelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 
medizinischen Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet 
sind. 
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1 



Pa-tentansprtiche 
1. 



5 



10 



IS 

3. 



In vitro-Screening-Verfahren zur Identifizl rung von Verbin- 
dungen zux B handlung cerebrovaacularer Storungen, dadureh 
gekennzeichnet, daJ3 nan die AffinitSt von Verbindungen fUr 
5-HT5-Rezeptoren beatimmt und diejenigen 5-HT5-Bindungspart- 
ner ausliest, deren Bindungsaf finitat fiir S-HTS-Rezeptoren 
groBer ist als deren Bindungsaf finitat fttr S-HTID-Razeptoren . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadureh gekennzeichnet, daA man 

diejenigen Verbindungen ausliest, deren Bindungsaf finitat fttr 
S-HT5-Re2eptoren loindestens um den FaJctor 2 grSfler ist als 
deren Bindungsaf finitat fttr 5-HTlD-Rezeptoren. 



20 

4. 



25 

5. 



30 6. 



7. 

35 



a. 

40 



9. 

45 



Verfahren nach Anspruch l, dadureh gekennzeiehnet, dafl man 
diejenigen Verbindungen ausliest, deren Bindungsaf finitat fur 
S-HTS-Rezeptoren inindestens um den FaXtor 5 grSBer ist als 
deren Bindungsaf finitat fur 5-HTlD-Rezeptoren. 

Verfahren nach einem der vorhergehanden Anspruche, dadureh 
gekennzeichnet, dafl man diejenigen Verbindungen ausliest de 
ITs 10-^TJ!:^t^: 5-HT5-Rezeptoren auch weni'ger " 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprttche, dadureh 

""^^ wenigstens eine 5-HT5-Bindungs- 

partner -induzierte Wirkung bestimmt. "»aungs 

Vexfahxen nach An«prueh 5. dadureh gekennzeiehnet, dafl man 
liest?^'""" verbindungen mit einer agonistischen Wirkung aus- 

If'- ^l"^- -^«P^'^<?h_5_oder_6.,- dadurch-gekennzeichnet d«n 
die Bxndung von GTP an G-Proteine, intraze?iularrJScn;. 
Spiegel, die Phospholipase C-AktivitSt und/oder die cAMP-P^o 
duktion bestimmt werden. cAMP-Pro- 

verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadureh 
gekennzeichnet, daB man zur Bestinonung der Bind„n;saf finitat 
und/oder Aktivitat die Verbindungen mit 5-HT5-RezIpt"en auf 
weisenden zellularen Systemen in Kontakt bringt. 

verfahren nach Anspruch 8, dadureh gekennzeiehnet daJ3 man 



2 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
h5-HT5-tranafi2ierte CHO-Zellen, hS-HTS-transfizierte humane 
Nierenzellen, oder hS-HTS-transfizierte C-e-Gliomzellen ver- 
wendet. 



5 



11. V xwendung wenigstens eines Bindungspartnera fiir 5-HT5-Bezep- 
toren, dess n Bindungsaffinitat fUr S-HTS-Rezeptoren grofler 
ist als dessen Bindungsaffinitat fur S-HTID-Rezeptoren, zur 
H^rstellung eines Mlttels zur Behandlung cerebrovascularer 

10 Storungen. 

12. verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafl die 
Bindungsaffxnxtat des Bindungspartners fur 5-HTS-Rezeptoren 
m^ndestena urn don PaXtcr 2 groJBer ist als dessen Bindungsaf- 
finitat fur S-HTID-Rezeptoren. 

Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Bxndungsaffinxtat des Bindungspartnera fur S-HT5-Reaeptoren 
mndestens um den Faktor 5 groiSer ist als dessen Bindungsaf- 
finitat fur 5-HTlD-Rezaptoren. 

verwendung nach einem der Ansprviche ll bis 13, dadurch ae 
kennzeichnet, daB der Ki-Wert fUr die Bindung des Bindunga'- 
partners an 5-HT5-Rezeptoren weniger als 10-8 „ betrSgt 



15 

13. 

20 

14. 



25 

15. 



Verwendung nach einem der Anspruche 11 bis 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl der Bindungspartners ein S-HTS-Agonist ist. 

v:rMigrL^"''' Behandlung 

17. Verwendung nach Ansprch 16, zur akuten Behandlung von Mi- 
grane • 



16 

30 von MigrSne. 
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40 



45 
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(54) Title: BINDING P/s^RTNERS FOR 5-HT5 -RECEPTORS FOR THE TREATMENT OF MIGRAINE 

< 

(54) Bezeichnung: BINDUNGSPARTNER FUR 5-HT5-REZEPTOREN ZUR MIGRANEBEHANDLUNG 

(57) Abstract: The invention relates to selective binding partners for 5-HT5-receptors, methods, in particular screening methods, 
^ for identifying and characterizing such binding partners, as well as pharmaceutical compositions containing said binding partners 
and their use in the treatment of cerebrovascular diseases such as migraine. 

O 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft selektive Bindungspartner fur 5-HT5-Rezeptoren, Verfahren zur Iden- 
Q tifizierung und Charakterisierung solcher Bindungspartner insbesondere in Form von Screening- Verfahren, sowie pharmazeutische 

Zusanunensetzungen, die diese Bindungspartner enthalten, und deren Verwendung zur Behandlung cerebrovaskularer Erkrankungen 
1^ wie Migrane. 
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(54) Title: BINDING PARTNERS FOR S-HTS-RECEPTORS FOR THE TREATMENT OF MICHtAINE 
(54) Bezefchnung: BINDUNGSPARTNER FtJR 5-HTS-l(EZEFTOREN ZUR MIGRANEBEHANDLI^ 
(57) Ab^ract 

TTie inventioa relates to selective binding partners for 5-HT5-iecqF»tors, nicAfaods, in particular screening methods, for identifying and 
characterizing such binding partnm, as well as pbannacmtical compositions containing said binding paitneis and thdr use in the treatment 
of cefebrovascular diseases such as migraine. 

(57) ZusammenCassnng 



Die vorlxegende Erfindung bctrifft selektive Bindungspartner fQr 5-HT5-RezepUH«i, Verfehren rur Identifiztenmg und Chaiato^ 
isienmg solcher Bindungspartner insbesondeie in Ponn von Scnening-VafiahrBn, sowie pharmazeutische Zusammensetzungen. die diese 
Bindungspartner eitlhaLten. und deien Verwendung zur Behandlung ceiebrovaslcuiarer ^Icrankungen wic MigrSne, 



It 



LEDI€SIICH ZUR INFORMATION 

Codes zur Identifiziennig von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfb6gen der Schriften, die intemationale Arnnehfamgen scmSss der 
per vodffentlichen. 





Anmnen 


ES 


Spsniea 


LS 


Lesotho 


SI 


SIoweoieB 


AM 




n 


Pinnland 


XT 




SK 


Stowakd 
SoKgal 


AT 


OstBfTClCh 


FR 


Pkankmcb 


LU 


LtBcmbivg 


SN 


AU 


Ansnaliea 


GA 


Gabun 


LV 


Letrland 


SZ 


Swaslland 


AZ 




GB 


Vcfcinisles fUVmgreicfa 


MC 


Monaco 


TO 


Tscfaad 


BA 


Bosaieo-Keizegowina 


GE 


Geofgien 


MD 


RcpubKfe Mcridau 


TC 


Togo 


BB 


BaifaadcM 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskw 


TJ 




BE 


Belgien 


GN 


Oumea 


MK 


Die chenalige jusoslawisdie 


TM 




BF 


Buffciiui Faso 


GR 


Gncchenland 




ReiwUik Mazedoaien 


TR 


*nbloes 


EG 


Bufganea 


HU 


Ungarn 


ML 


MaU 


TT 


*niBidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Iriand 


MN 


Mongofei 


UA 


Ukraine 


BR 


BresUiea 


VL 


biad 


MR 


Manietanien 


UG 


Uganda 


BY 


Belanis 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vereioigte Staaten vo 


CA 


Kanada 


IT 


Ktalien 


MX 


Mexflco 




Amoflca 


CF 


Zentrabfrikaiuscfae Rcpobfik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CC 


Kongo 


KE 


Kenia 




Niederlande 


VN 


Viediam 


CH 


Sdiweiz 


KG 


Kiigisistan 


NO 


Nonw^en 


vu 


JagoaUwteu 


a 


Cdced'Ivoiie 


KP 


Demokiatische VoQcsiepiiblifc 


NZ 


Neoseeland 


zw 


21inibabwe 


CM 


iCsntcrun 




ICoica 


PL 


Poleo 






CN 


Qiiiia 


KR 


Republik Korea 


PT 


Poftugal 






CU 


Kuba 


KZ 


Ka&adutan 


RO 


RumSnien 






C2 


Tschechisdie R^Uik 


LC 


St LucU 


RU 


Rnssascbe F6defatioo 






DE 


Deutschland 


U 


LiechteBstcin 


SD 


Sudan 






DK 


Dflnemaik 


LK 


SriLanln 


SE 


Schweden 






EE 


Bstland 


LR 


Liberia 


SG 


Singapur 







. wo 00/41472 

It 



PCT/EP00/Q0142 



Blndungspairtner f ttr 5-HT5-Rezeptor n zur MigrSneb handlung 

Di vorli gend Brf indung betrif ft Bindungspartner fiir 5-HT5-Re-. 
5 zeptoren, Verfahren zur Identifizierung und Charakterislerung 
solcher Bindungspartner, sowie diese enthaltende pharmazeutische 
Zusammensetzungen und deren Verwendung zur Behandlung cerebrovas* 
kularer Erkrankungen wle HigrMne. 

10 Wenigstens sleben verschiedene Rezeptorklassen vennitteln die 

mannigfaltigen physiologischen Aktivlt^ten, die einer Beteiligung 
des Neurotransmitters Serotonin (S-Hydroxytryptamin, kurz 5-HT) 
zugeschrieben werden. Sie werden entsprechend einer international 
anerkannten Klasslfikation mit 5-HTlr 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-BT5, 

15 5*HT6 und 5*HT7 bezeichnet. Die meisten dieser Klassen umfassen 
dariiber hinaus weitere unterscheidbare Rezeptortypen. So gehcSren 
zur 5-HTl-Klasse Rezeptoren, welche sich in wenigstens fiinf Un- 
terklassen einteilen lassen, die mit 5-HTlA, 5-HTlB, 5-HTlC, 
5-HTlD und 5-HTlE bezeichnet werden (Boess F.G. und Martin I.I.., 

20 Neuropharmacology 33:275-317 (1994)). 

Die 5-HT5-Klasse wurde erstmals beschrieben von Plassat et al.. 
The EMBO Journal Bd. 11 Nr. 13^ S. 4779-4786 (1992). Han unter- 
scheidet 5-HT5A- und 5-HT5B-Rezeptoren (Brlander et al. , Proc. 

25 Natl. Acad. Sci. USA 90:3452-3456 (1993)). Es bestehen nur ge- 
ringe Seguenzhomologien zwischen 5-HT5 und anderen 5-HT-Rezepto- 
ren. Das pharmakologische Frofil dieser Rezeptoren unterscheidet 
sich deutlich. Mit molekularbiologischen Techniken gelang die Lo- 
kalisierung von 5-HT5-Rezeptoren im RiechkolbeUr im Hippocanqpus ^ 

30 im Cortex r in den Zerebrcilventrikeln, im Corpus Callosum und im 
Kleinhim. Mittels immunhistochemischer Methoden konnte gezeigt 

werden, daB 5-HT5-Rez eptoren vomehmlich auf^Astrocyten-expri 

miertr^werden fc^arson et al.^ GLIA 17:317-326 (1996)). Astrocyten 
liegen direkt an der Basalmembran von Gehirnkapillauren der Blu- 

35 thirnschranke an. Bine anormale Astrocyten-Endothelium-Struktvir 
geht mit einem Verlust der Bluthirnschranke einher. Die genaue 
Bedeutung der Astrocyten ist unklaur. Sie scheinen Transportaufga- 
ben und konnektive Funktionen wahrzunehmen. Reaktive Astrocyten 
warden in Zusamnenhemg mit reaktiver Gliosis bei einer Reihe von 

40 pathologischen Gehirnvercinderungen und neuropsychiatrischen Er- 
krankungen beobachtet. Infolge von Gehimverletzungen verandesm 
sie ihre Morphologie. Das Proteinexpressionsmuster Sndert sich 
und Wachs turns fSLktoren werden produziert. In vitro-Untersuchungen 
an kultivierten Astrocyten haben S-HTS-Rezeptor-vermittelte Ant- 

45 worten erkennen lassen » So wird inerseits vermutet, da& sie an 
Erholungsprozessen des Gehirns nach. Storungen beteiligt sind, an- 
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dererseits ist ab r auch nlcht auszuschliefien, dafl sie zur Scha- 
densentstehung od r sogar zu eiaer Schadensvezmehrung b itragen. 

HigrSne ist eine ZNS-Brkrankung, di groBe Bev&lkerungsteile be- 
5 trifft. Sie Sufiert sich in den meisten FeLllen durch innner wieder- 
kehrende Kopfschmerzen, von denen schStzungsweise 8 Mio Personen, 
d.h. 3-5 % aller Kinder, 7% aller M&iner und 14% aller Frauen, 
betxoffen sind. Wennglelch eine genetische Pradisposition propa- 
giert wird, scheinen die Drsachen doch vielschichtig zu sein 
10 (Oiener B.C. et al., Arzneimitlieltherapie 15:387-394 (1997)). 

Bs doininieren zwei Hypotiiesen. Die schon seit langem bekannte Ge- 
fMA-Theorie schlUgt als Ursache einen Dilatatiionsvorgang des in- 
neren und SuBeren zerebralen GefMBsystems vor. Die neurogene 
15 Theorie stiitzt sich auf eine AusschUtl:ung vasoalctiver Neurotrans- 
mitter, vomehmlich Neuropeptide, wie Substanz p and Neurokinin, 
aus Axonen der Vaskulatur infolge einer Stimulierung bestimrater 
Gehirngewebe innervierender Ganglien, was zu entzundlichen Reak- 
tionen und somit zu Scbmerz ftthren soil. 

20 

Eine Kausaltherapie zur Behandlung von MigrSne gibt es derzeit 
noch nicht. Zwei verschiedene Behandlongsmethoden kammen momentan 
zur Anwendung. Eine erste, prophylaktische, Therapie zur Vorbeu- 
gung gegen wiederkehrende MigrSneattacken und eine zweite, sya^ 
25 tomatische, Therapie zur UnterdrUckung akuter Symptome bei Attak- 
ken. Prophylaktisch werden migranespezifische Wirkstoffe, wie 
Samnigranit, Nocerton^, DesemilR und Vidora*, aber auch gew5hnlich 
fiir andere Indikation verwendete Wirkstoffe, wie Beta-Blocker, 
antiemetische Wirkstoffe wie Sibelinn^, Antidepressiva wie l.aro- 
30 xylR, Oder antiepileptsche Wirkstoffe wie Oepakini^, verabreicht. 
Im Rahmen der Akuttherapie gibt man Analgetika, wie Aspirin", Pa- 
racetamol^oder_OptalidonR,_ nichtsteroidale-Antiinflaxnnatika,-wie- 



Cebutid", Voltaren^, BrufenR, Ponstyl», Profenid", Apranx" und Na- 
prosine gegen den Schmerz und BntzUndungen, Ergotalkaloide, wie 
35 Brgotamin, Dihydroergotamin, die eine Vasokonstriktion auslosen 
k5nnen, oder Substanzen der Triptan-Pamilie, wie Sumatriptan, Na- 
ramigR, und AscoTop" mit hoher Affinitat fur 5-HTlD-Rezeptoren. 
Letztere Substanzen wirken als Agonist und blockieren die Vasodi- 
latation . 

40 

Die genannten Wirkstoffe sind allerdings nicht optimal fiir die 
Behandlung von Migr^ne geeignet. Nichtopioide Analgetika haben 
h^ufig Nebenwirkungen. Der komplexe Wirkungsmechanismus der Ergo- 
talkaloide fuhrt infolge d r starken peripheren Vasokonstriktion 
45 zu Nebenwirkungen wie Hypertonie and Gangran. 2u der Triptan-Fa- 
mllie gehdrende Verbindungen sind ebenfalls nicht vollig zufrie- 
denstellend (Pfaff nrath V. Munch, med. Wschr. 625-626 (1998)). 
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Sumatriptan (Imigran^i) , iner der effektivsten und am hSufigsten 
eing setzten Wirkstof f g g n akute Migr&neattacken, passiert 
aufgrund ausgeprSgt r Hydrophilie die Bluthirnschrank nicht. In 
28 % der Pati nten ist di ser Wirkstoff wirkungslos, die oralen 
5 Dosen liegen mit 50-100 rag recht hoch. Als Gegenanzeigen sind ko- 
ronare Vasopasinen, Hypertonia, Nieren- und Leber stdrungen bekannt 
geworden. 

Bislang hat roan Verbindungen mit selektiver A££intat fiir 
10 5-HTl-Rezeptoren zur Beheuidlung von Migr&ne in Betracht gezogen 
(Goadsby P.J. CNS Drugs 10:271-286 (1998); Saxena P.R. Exp. Opin. 
Invest. Drugs 581-593 (1996)). Beispielsweise gilt Sumatriptan 
als ausgesprochen selektiver Iiigand fur 5-HTlD-Rezeptoren, wes- 
halb die Fachwelt bemllht war, diese Bindungseigenschaften und die 
15 dadurch vermittelten vasokonstriktiven Aktivit^ten zu optimieren. 
Ahnliches gilt fUr 5-HTlB- und 5-HTlF-Rezeptorliganden. So vurd n 
Serien von Wirkstof fen entwickelt, die den geschilderten Proble- 
men allerdings auch nicht abhelfen konnten. 

20 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, die, vorzugs* 
weise adcute, Behandlung migrSneartiger cerebrovaskuiarer Erkran- 
kungen mit ausreichender Wirksamkeit und geringen Nebenwirkung n 
zu ermog lichen* 

25 fJberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi Substanzen mit ver- 
gleichsweise hoher Bindungsaf finitat fiir 5-HT5-Rezeptoren die ge- 
wiinschten Wirk\ingen vermitteln kdnnen. 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher selektive 
30 Bindungspartner fiir 5-HT5-Rezeptoren, die dadurch gekennzeichnet 
sind, deiB deren Bindungsaf finit^t fiir 5-HT5-Rezeptoren gr5fier ist 
als fiir einen oder mehrere von 5-HT5 verschiedene 5 -HT-Re ze pto- 

ren^^ — ~ 

35 Der Begrif f ''Bindungspartner fiir S-HTS-Rezeptoren" beschreibt 
Substanzen, welche an 5-HT5-Rezeptoren binden und daher auch als 
5-HT5-Rezeptorliganden bezeichnet werden konnen. 

Oder metallkomplexartige koordinative Bindungen gehdren. Zusatz- 
40 lich zu den vorstehend genannten, reversiblen molekularen Wech- 
selwirkungen konnen auch irreversible Wechselwirkungen zwischen 
Bindungspartner und Rezeptor in Betracht kommen, wie z.B. kova- 
lente Bindungen. 

45 Unter SelektivitSt versteht man die Eigenschaft eines Bindungs- 
partners, vorzugsweise an 5-HT5-R zeptoren zu binden. 
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So b sitzen Bindungspartner Bindungsaffinitaten fiSr S-HTS-Rezep- 
toren, di grSB r sind als fUr elnen Oder mehrere von 5-HT5 ver- 
schiedene 5-HT-Rezep^oren, also insbesondere d n obengenannt n 
5-HT-Rez ptorklassen 5-HTl, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT6 Und 5-HT7 
5 zuzuordnenden Rezep^oren. 1st die Bindungsaffinitat fUr 5-HT5-Re- 
zeptoren eines Bindungspartners grofier als die eines von 5-HT5 
verschiedenen 5-HT-Rezeptors , so spricht man von einer in Bezug 
auf den von 5-HT5 verschiedenen 5-HT-Rezeptor selektiven Bindung 
dieser Bindungspartner an 5-HT5-Rezeptoren. Besondere Bindungs- 

10 partner sind diejenigen, deren Bindungsaffinitat fUr 5-HTS-Rezep- 
toren grSfler ist als f iir wenigstens einen und insbesondere sSmt- 
liche 5-HTl-Rezeptoren, insbesondere fttr 5-HTlD- und/oder 5-HTlB- 
Rezeptoren. Bindungspartner, deren Bindungsaffinitat fUr 
5-HT5-Rezeptoren grSBer ist als ftir sarotliche von 5-.BT5 verschie- 

15 dene 5-HT-Rezeptoren, stellen eine weitere besondere Klasse von 
Bindungspartnem dar. 

Piir die vorstehend geschilderte Selektivitat ist mafigebend, daB 
sich die Bindungsaffinitaten ftir 5-HT5-Rezeptoren einerseits und 

20 flir einen Oder mehrere von 5-HT5 verschiedene 5-HT-Rezeptoren an- 
dererseits hinreichend unterscheiden. Bevorzugt sind Affinitats- 
unterschieder wonach Bindungsaf finitats-Verh&ltnisse von wenig- 
stens 2, vorteilhafter von wenigstens 5, besondere vorteilhaft 
von wenigstens 10, vorzugsweise von wenigstens 20, besonders be- 

25 vorzugt von wenigstens 50 und insbesondere von wenigstens 100 
vorliegen. 

GemSB einer Ausf Uhrungsf orm hemmen erf indungsgemSBe Bindungspart- 
ner die Bindung von Vergleichsbindungspartnem, wie 5-HT (5-Hy- 
30 droxytryptamin) oder 5-CT (S-Carboxamidotryptamin) , an 5-HT5-Re- 
zeptoren konpetitiv. 

— ynter_kcHr^titiver- Hemmung- vers teht-mah, ~d£Urerf indungsgemaBe 
Bindungspartner mit einem Vergleichsbindungspartner, im vorlie- 
35 genden Fall z.B. 5-HT oder 5-CT, um die Bindung an den Rezeptor 
konkurrieren, d.h. die Bindung des einen behindert die Bindung 
des anderen. 



GemSB einer weiteren AusfUhrungsform hemmen erfindungsgemaBe Bin- 
40 dungspartner die Bindung von Vergleichsbindungspartnem, wie 5-HT 
(5-Hydroxytryptamin) oder 5-CT (5-Carboxamidotryptamin) , an 
5-HT5-Rezeptoren nicht-kon^titiv. 

Outer nicht-kompetitiver Hemmung versteht man, daB erfindungsg - 
45 maBe Bindungspartner Uber ihr Bindung an den Rezeptor die Bin- 
dung eines Vergleichsbindungspax-tner, im vorliegenden Fall z.B. 
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5-HT Oder 5-CT, modulieren, insb sondere dessen Bindungsaf finitat 
verrlngern . 

Zumlndes^ fttr den Fall der kompetitiven Henanung, also d r r ver- 
5 siblen Bindung gilt der Grundsatz, dafi die Verdrangung eines Bin^ 
dungspartners durch einen anderen mit abnehmender Bindungsaffi- 
nitat des einen bzw. zunefamender Bindungsaf finitat des anderen im 
Hinblick auf den Rezeptor zunimmt. Zweckmasigerweise besitzen 
daher erfindungsgemSLfi vervendbare Bindungspartner eine hohe Bin- 

10 dungsaffinitSLt fttr S-HTS-^Rezeptoren. Bine derartige Bindungsaffi- 
nita-t gestatHet einerseits eine wirksaine VerdrSngung natUrlich 
vorkommender Bindungspart:ner fttr 5*HT5-Rezeptoren, wie beispiels- 
weise Serotonin (S-HydroxytrTptamin, 5-HT) selbst, wobei die er- 
forderliche Konzentration an erfindungsgemMB verwendbarem Bin- 

15 dungspartner zur Bindung einer bestimmten Menge dieses Bindung- 
spartners an 5-HT5-Rezept:oren mit zonehmender Bindtuigsaffinitat 
abnxmmt. Iin Hinblick auf die medizinische Anwendung werden daher 
Bindungspartner bevorzugt, deren Bindungsaf finitat so groB ist, 
daB diese als Wirkstoff im Rahmen einer wirksaroen medizinischen 

20 Behandlung in vertretbaren Mengen verabreicht werden kdnnen. Er- 
findungsgem^Be Bindungspartner werden daher vorzugsweise in Ta- 
gesdosen von etwa 0,01 bis 100 mg/kg K&rpergewicht und insbeson- 
dere von etwa 0^1 bis 15 mg/kg Kdrpergewicht bei parenteraler 
Gabe und 1 bis 30 mg/kg K5rpergewicht bei oraler Gabe vera- 

25 breicht. 

Eine Moglichkeit, die Bindungsaf finitat auszudrttcken, bieten die 
oben angesprochenen Konqpetitionsexperimente, mit deneh man in vi- 
tro die jenige Konzentration an erfindungsgemMBem Bindungspartner 

30 ermittelt, die einen emderen Vergleichsbindungspartner zu 50% v n 
der Rezeptorbindungss telle verdrangt (XCso-Werte) . So ISBt sich 
auch die kompetitive Hemmung der Bindung von 5-CT an 5-HT5-Rezep- 

— — toren dabingehend auswerten, dafi'^rfindungsgemaB bevorzugte Bin^ 
dungspartner halb m a x i ma le Hemmkonstanten IC50 von weniger als 10-7 

35 M, vorzugweise von weniger als lO-^ h und insbesondere von weniger 
als 10-9 M aufweisen. 

Die Bindungsaf finitat erf indungsgemafier Bindungspartner ksum auch 
uber die Hemmkonstante Ki ausgedrttckt werden, die man im allgemei- 

40 nen ebenfalls mit Kon^titionsexperimenten in vitro bestiznmt* Fttr 
die Bindung an 5-HT5«-Rezeptoren weisen erf indungsgemSBe Bindungs- 
partner vorzugsweise Ki-Werte von weniger als 10-^ M, vorteilhaf- 
terweise von weniger als 10-^ m und insbesondere bevorzugt von we- 
niger als 10-10 M auf. Ki-w rte erfindtingsgemafier Verbindungen 

45 li gen z.B. im B reich von I-IO-^ m bis 7-10-^ M d r im Bereich 
von 1-10-8 M bis 1-10-7 m. 
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GemSfl einer welter n Ausfiihrungsfonn bind n erfindungsgemafle Bin- 
dungspartner in B zug auf ein n der mehr re von 5-HT5 v rschie- 
dene S-HT-Rezeptoren sel ktiv an S-HTS-Rezeptoren mit d n oben 
beschriebenen vorteilhaft n Bindungsaf finitSten. 

5 

GeinMB einer weiteren Ausftihrungsform binden erf indungsgemMBe Bin- 
dungspartner in Bezug auf alle von 5-HT5 verschiedenen 5-HT-R - 
zeptoren selektiv an 5-HT5-Rezeptoren mit den oben beschriebenen 
vorteilhaften Bindungsaif finitMten. 



10 



15 



Besonders vorteilhaft sind Bindungspartner, die mit den vorste- 
hend beschriebenen Af finitSten und SelektivitSten an S-HTS-Rezep- 
toren binden, die von Gliazellen und insbesondere von Astrocyten 
exprimiert werden. 

ErfindungsgemaB ist die humane Rezeptorvariante bevorzugtes Tar- 
get fUr die eingesetzten Bindungspartner. 

Die Bindung erf indungsgemMBer Bindungspartner an 5-HTS-Rezeptoren 
20 ist an eine Bf feJctorfunktion gekoppelt. Bindungspartner kSnnen 
agonistisch Oder antagonistisch sovie teilagonistisch und/oder 
teilantagonistisch wirken. 

Als Agonisten werden erfindungsgemSB Verbindungen bezeichnet, die 
25 ganz oder teilweise die Aktivitat von 5-HT an 5-HT5-Rezeptoren 
nachahmen. 



Als Antagonisten werden erfindungsgemMB Verbindungen bezeichnet, 
welche die agonistische Aktivitat von 5-HT an 5-HT5-Rezeptoren 
30 blockieren kdnnen. 

Gemas einer besonderen Ausfiihrungsfonn der vorliegenden Erfindung 

werden-als Bindungspartner-5-HT5-Agonisten-bereitgestellt— Der 

Ausdruck -S-HTS-Agonisf bezeichnet Bindungspartner, die eine 
35 teil- bis vollagonistische Wirkung ausl5sen. Bin Bindungspartner, 
der eine teilagonistische Wirkung am S-HTS-Rezeptor ausldst, be-' 
sitzt erfindungsgemaB ausreichend agonistische AktlvitSt, urn im 
Rahmen einer wirksamen medizinischen Behandlung in vertretbaren 
Mengen verabreicht werden zu kSnnen. im Rahmen dieser Ausfuh- 
40 rungsform bevorzugt werden Bindungspartner mit wenigstens 

50%-iger agonistischer Wirkung. Besonders bevorzugt sind diejeni- 
gen Bindungspartner mit wenigstens 80%-iger agonistischer Wirkung 
und insbesondere diejenigen mit im wesentlichen vollagonistischer 
Wirkung (Enax) - 

45 
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GemSB ein r besonder n Ausflihrungsforxa d r vorliegenden Erfindung 
werd n Bindungspartner zur V rfugung g stellt, deren Bindung zu- 
mindest an 5-HT5-Rezeptor n h5-HT5-transfizi rter CHCKZellen eine 
Stimullerung d r GTP-Bindung an membrangebundene 6*Proteine, eine 
5 Ag nlst-induzierte Vertoderung intrazellulSrer Calcium^Spiegel, 
eine Induction der Phospholxpase C-Alctivital: und/oder eine Ago- 
nist-induzierte VerSnderung der cAMP-Produktion bewirkt. Was die 
Veranderung intrazellul^er Calcium-Spiegel angeht, so stellt die 
Verwendung von Bindungspartnem, die eine ErhShung intrazellul^- 
10 rer Calcium-Spiegel bewirken, eine besondere Ausfuhrungsform der 
Erfindung dar • 

Zu dieser Ausfflhrungsfozm gehoren auch Bindungspartiner, die in 
bekannten Tiermodellen fttr cerebrov£iskul&re Erkrankungen, insbe- 

15 sondere fttr Migr&ne, wirksara sind, und/oder die best:immt:e in vi- 
vo-wirkungen in Gehimbereichen induzieren, insbesondere genomi- 
sche Ant:wort:en im GehdLm hervorrufen, beispielsweise die Expres- 
sion von Transkriptionsfaktoren wie c-fos, c-jun, zi£268 oder Ho- 
mergen-Xsoformen (Brakeraan P.R. et al.^ Nature 386:284-288 

20 (1997) ) . 

Bevorzugl: sind Bindungspartmer, die auch in Bezug auf ihre Ef fek- 
liorfunktion im oben bescbriebenen Sinn selektiv f iir 5-HT5-Rezep- 
toren sind* 

25 

GemMB einer Ausfiihmugsform sind erfindungsgemSfie 5-HT5-Bindungs- 
partner niedermolekulare , meist: synthet:ische Verbindungen. 

Gem^ einer weit:eren Aasfiihrungsform sind erfindungsgemaBe 
30 5-HT5-Bindungspartner 5-HT5-spezi£ische Antikdrper. Bs kann sich 
um polyklonale Antiseren, monoklonale Antikorper, Antikorperf rag- 
roen^e^ wie F(ab), Fc, etc., chimare und rekombinante Antikorper 
handelh^ biV^^rstellung so Icher Antikorper kaurn in axTsichT be^ 
kcumter Weise erfolgen. Als Immunogen kann man 5-HT5-Rezeptor als 
35 solchen oder antigene, in der Kegel an Ubliche Tragerproteine ge- 
koppelte Fragroente davon verwenden. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform sind erf indungsgem^e 
5-HT5-Bindungspartner Aptamere, das sind NukleinsSLuren, in der 
40 Kegel Oligonukleotide, mit ausreichender AffinitSt zu 5-HT5-Ke- 
zeptoren. 

Assays zur Bestimraung von Bindungsaf f initaten erf indungsgem^er 
Bindungspartn r zu 5-HT5-R z ptoren sind im Prinzip b kcmnt. Dies 
45 kann beispielsweis dadurch geschehen, deUi man die kompetitive 
Hemmung der Bindung eines Vergleichsbindungspartner an 5-HT5-Ke- 
zeptoren durch die zu untersuchende Substanz bewertet. Als Ver- 
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gleichsbindungspairtner eignen sich bekazint Liganden fUr 5-BT-R 
zeptor n, wi 5-HT oder 5-CT Oder LSD. Diese werden zwecJanajJiger- 
weise so markl rt, dafi slch der n Bindung an 5-Hrr-Rezeptoren ana- 
lytisch mit Standardme^hoden verfolgen ISflt. Bevorzugl: sind ra- 
5 dioaktlve und optische Marlcierungen. Bei Bindungsstudien an 

5-HT5-Rezeptoren wird erfindungsgemac 5-CT oder LSD insbesondere 
in Form von [3H]-LSD verwendet. Die Bindungsaf finitaten konnen als 
halbmaximale Hemmungkonstante IC50 oder als Hemmkonstante Ki aus- 
gedrUckt werden. Dieses Verfahren dient vorzugsweise zum primSren 
10 Screening. Die SPA- oder die FlashPlate-Technologie kommt bevor- 
zugt zur Anwendung. 

Die Bindung zu on^ersuchender Bindungspartner kann man auch an 
S-HT-Rezeptoren direkt bestinimen. Die Bindungsaf fini^at ausdriik- 
15 kende Heininkonsi:anten Ki kSnnen beispielsweise kaloriinel:risch, d.h. 
durch Messung der freigesetz^en Bindungsenergie, bestimnt werden. 

Zur Bestimmung von Selekt:ivi^aten bestimmt man in gleicher Weis 
- gegebenenfalls unter Verwendung der fUr den jeweiligen Rezept: r 
20 spezifischen Liganden - die Bindungsaf finitSt der zu untersuchen- 
den Bindungspartoer fUr andere 5-HT-Rezeptoren und vergleichi: die 
erhal-tenen Werte. 



Auch Bffek^orfunk^ionen kSnnen mit Hilfe bekannter funktionell r 
25 Assays sowohl in vitro als auch in vivo qualitativ oder quantita- 
tiv bewerte-t werden. 

Der Beurteilung einer agonistischen AktivitSt konnen all diejeni- 
gen Ef fekte zugrundegelegt werden, die durch die Bindung von 5-ht 

30 an 5-HT5-Rezeptoren hervorgerufen werden. Brfindungsgemafi bevor- 
zugt is-t es, die Auswxrkungen auf die Bindung von GTP an 6-Pro- 
teine, auf interzellul^e Calcium-Spiegel, auf die Phospholipase 
CwAktivitat und/oder auf die-cAMP-ProdiSktiWW^bew^^ — 
verfahren dienen vorzugsweise zum sekund^ren Screening. Auch hier 

35 kommt die SPA- oder die FlashPlate-Technologie vorteilhaf t zur 
An«iendung . 



Die 6TP-Bindung an G-Proteine kann untersucht werden, indem man 
ein nicht hydrolysierbares Analogon von GTP verwendet, beispiels- 
40 weiae (SSsjgtpyS, dessen Bindung radiologisch untersucht werden 
kann. Diese Untersuchung wird vorzugsweise an 5-HT5-Rezeptor auf- 
weisenden Membreuien durchgef iihrt . 



Zur Messung intrazellulSrer Calcium-Spiegel kann man geeignete 
45 Calcium-Sonden, in der Regel Calcium-Ch latoren, beispielsweise 
fluoreszierende Verbindungen, wie Pura-2-acetylmethylester od r 
Fluo-3-AM, einsetzen. Diese Untersuchung wird vorzugsweis an 
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5-HT5*Rezeptor aufwelsenden Zellkulturen, xnsbesondere an Einz 1- 
zellen durchgefiihrt • 

Di Phospholipase C-AktvitSt laflt sich anhand der von ihr kataly- 
5 slerten Reaktionen bestimmenr beispielsweise dem Einbau von Myo- 
inositol, das zu Hachweiszwecken vorzugsweise als [^H]-Myo-Inosi- 
tol radioaktiv markiert ist, Oder die Umsetzung von PPIP2 zu IP3, 
wobei auch das PPIP2 vorzugsweise als (32pjpiP2 radioaktiv mar- 
l^iezi: ist. Diese Untersuchungen werden vorzugsweise an 5»HT5-Re- 
10 zeptor aufwelsenden Einzelzellen durchgef Uhrt • 

Die cAHP^Produktion kann mit Hil£e des cAMP-Bindungsproteins bes- 
tixnmt werden. Diese Untersuchung wird vorzugsweise an 5*HT5*-^Re- 
zeptor aufwelsenden Einzelzellen durchgefiihrt. 

15 

Gegebenfalls bestiinmt man auch die Ef fektorfunktion, d*h. die Ak- 
tivitat von erfindungsgemSfien Bindungspartnem f iir andere 5-HT- 
Rezeptoren. Dies geschieht zweckm^igerweise unter Berttcksichti- 
gung der fiir 5-HT5 und andere 5-HT-Rezeptoren ennittelten Bin- 
20 dungsaffinitalten, also insbesondere unter Beriicksichtigung der 
Selektivitat. 

Gegenstand der vorliegenden Erf indung sind daher auch Verf ahren 
zur Identifizierung und Charakterisierung erfindungsgemSiBer Bin- 

25 dungspartner. Diese und weitere in ahnlicher Weise geeignete Ver- 
f ahren konnen die Girundlage bilden fttr in vitro-Screening-Verfah- 
ren, mit denen man aus einer Vielzahl verschiedener verbindungen 
dlejenigen auslesen kann, die im Hinblick auf eine kiinftige An- 
wendung am aussichtsreichsten zu sein scheinen. Beispielsweise 

30 konnen mittels kombinatorischer Chemie umfangreiche Stof fbanken 
angelegt werden, die Myriaden potentieller Wirkstoffe umfassen. 
Das Durchmustem kombinatorischer Substanzbibliotheken nach Stof- 
fen mit gewiinschter Aktivitat ist automatisierbax. Screening-Ro- 
boter dienen der effizienten Auswertung der vorzugsweise auf Mi- 

35 krotiterplatten angeordneten Einzelassays. So betrifft die vor- 
Ixegende Erf indung auch Screening- Verf ahren, d.h. sowohl Primfir- 
als auch SekundSLr screening- Verf ahren, bei denen vorzugsweise we- 
nigstens eines der nachf olgend beschriebenen Verf ahren zur Anwen- 
dung kommt. Kommen mehrere Verf ahren zur Anwendung, so kann das 

40 zeitlich versetzt Oder gleichzeitig an ein und derselben Probe 
Oder an verschiedenen Proben einer zu untersuchenden Substanz ge- 
schehen • 

Eine besond rs ef fektive Technologie zur Durchfiihrung derartiger 
45 Verfahren ist der im Bereich des Wirkstoff screenings bekannte 
Scintillation Proximity Assay, kurz SPA genannt. Kits und Kon^o- 
nenten zur Durchfiihrung dieses Assays konnen kommerziell bezogen 
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werd n, beispielweise bei Amershcun Pharmacia Biotech. Im Prinzip 
werd n solubilisierte oder membrangebundene Rezeptor n auf Scin- 
tillationssubstanz nthaltenden, kleinen Fluor mikrospharen ixnmo-- 
bilisert^. Bindet beispielsweise ein Radioligand an di inrmobili- 
5 sierten Rezepteren, so wird die Scintillations subs tanz zur Lich- 
temission angeregt, da die rMumliche Nahe zwischen Scintillati- 
onssubstanz und Radioligand gegeben ist. 

Eine weitere besonders effektive Technologie zur Durchfiihrung 
10 derartiger Verfahren ist die im Bereich des Wirkstoffscreenings 
bekannte FlashPlate^^Technologie . Kits und Komponenten zur Durch- 
fiihrung dieses Assays kSnnen kommerziell bezogen werden, bei* 
spielweise bei NEN^ I«i£e Science Products. Dieses Prinzip basiert 
ebenfalls auf Mikrotiterplatten (96er oder 384er) , die mit Scin- 
15 tillationssubstanz beschichtet sind. 

Die vorstehend genannten Assays sind dem Fachmemn im Prinzip be- 
kannt. 



20 Bin erstes erfindungsgemaSes Verfahren dient zur Bestimmung der 
Af f initat und/oder Selektivitat von Bindungspartnem fiir 
5-£rar5-Rezeptoren. Zu diesem Zweck bringt man den Bindungspartner 
mit 5-HT5-Rezeptoren in Kontakt und bestimmt die Bindungsaf f ini* 

tat. 

25 

Ein weiteres erfindungsgemSfies Verfahren betrif ft die Bestimmung 
der Aktivitat von Bindungspaurtnern filr 5-HT5-Rezeptoren, d.h. die 
Bestimmung agonistischer, teilagonistischer, antagonistischer 
und/oder teileuitagonistiscber Wirkung. Zu diesem Zweck bringt man 
30 den Bindungspartner mit 5-HT5-Rezeptoren in KontaJct und bewertet 
die durch die Bindung hervorgerxifenen Effekte. 

6emaB_einer~~bevorzugten-Aus£uhrungs£orm'werden Bindungspu 

einem primaren Screening unterzogen, indem man ihre Bindungsaif f i- 

35 nitat zu S'-HTS-Rezeptoren mit dem oben beschriebenen [^hj.s^ct- 
Oder (^H]->IiSD-Kompetitionsexperiment bestimmt. Diejenigen Bin- 
dungspartner, die eine Bemmkonstante IC50 im Bereich von 10-^ M 
Oder weniger aufweisen, werden dann einem sekund^ren Screening 
unterzogen, indem man ihre Ef fektorfunktion insbesondere im Hin- 

40 blick auf die GTP-Bindung und/oder die intrazellularen Calcium- 
Spiegel in der oben beschriebenen Weise bewertet. Schliefilich 
werden die so ausgewShlten Bindungspartner zur Selektivitatbe- 
stimmung einem Gegen-Screening unterzogen, indem man ihre Bin- 
dungsaff initat zu weiteren 5-HT-Rez ptoren im wesentlichen in der 

45 vorstehend beschrieben n Art und Weise - gegebenenf alls unter 
Verwendtmg der fiir den j weiligen Rezeptor spezifischen Liganden 
- bestimmt. Beispielsweise kann man (^Hl-B-Hydroxy-di-propylamino- 
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-tetralin ( [3HJ-8-DPAT) fUr Bindungsstudien an 5-HTlA*Rezept:oren 
verwend n, w&hrend 5-HTlB- und 5-HTlD-Rezeptoren mit [3h]-5-CT- 
Koinpetit:ionsexp riroeni: n untersucht verden kdnn n. 



5 5-HT5-Rezept:oren werden vorzugsweise in Form zellularer Systeme 
zur VerfUgung ges-tellt:, d.h* in Form von Membranen, Zellen, Zell- 
verb£Lnden, Geweben oder Organen, die 5*HT5-Rezeptoren tragen. 
Derartige zellulare Systeme kdnnen 5-HT5-Rezeptoren von Natur aus 
exprimieren, sie k5nnen aber auch durch geeignete genetische Ma- 

10 nipulation, z.B. durch Trans fektion, zur 5-HT5*Expression veran* 
lafit sein. Im Rahmen der h5*HT5 betreffenden bevorzugten Ausfiih- 
rungs form der vorliegenden Erfindung kann man hierzu insbesondere 
die in Rees S. et al, FEBS Iietters 335:242-246 (1994) beschriebe- 
nen kodierende Sequenz verwenden ( Zugangsnummer X81411). Humane 

15 Gliom-Zellinien werden als natiirliche, S-HTS-Rezeptoren aufwei- 
sende zellul^e Systeme bevorzugt* Von den h5-HT5-t:ransf izierten 
heterologen Zellinien werden diejenigen bevorzugt, die das 
h5-HT5*Gen sted^il exprimieren. Zu nennen sind beispielsweise 
h5-HT5-*transfizierte CHO-Zellen, bS-HTS-transfizierte humcuie Nie- 

20 renzellen, insbesondere h5-HT5-trans£iziert:e H£K293-Zellen, oder 
hS-HTS-transfizierte C*6-Gliomzellen. 



Zur Bestimntung von SelektivitSLt, Af finitSLt und Aktivit^t er£in- 
dungsgemMfier Bindungsp€uctner konnen auch Gehimgewebeschnitte und 
25 native Henibranen aus Gehimteilen verwendet werden. Werden radio* 
aktive Marker eingesetzt, so er£olgt die Auswertung von Gewebe* 
schnitten vorzugsweise autoradiographisch. 

Die Wirksamkeit erfindungsgemafier Bindungspartner zur Behandlung 
30 von MigrMne wird vorzugsweise an Tiermodellen bestimrat, die au£ 
Mechanismen au£bauen, die der Entstehung von Migr&Ae zugrunde 
liegen k6nnen. 



Beispielsweise kann man die durch erfindungsgemafie Bindungspart- 
35 ner induzierte Proteinextravasation bestimmen. Dieser Assay kann 
in an sich beksmnter Weise durchge£Uhrt werden, beispielsweise 
indem man eine Fluoreszenzf^bung (Johnson K.W. and Phebus L.A. 
(1998) J. Neurosci. Methods 81: 19-24) oder isotopisch markiert s 
Albumin (Petty M.A. et al,, (1997) Eur. J. Pharmacol. 336: 
40 127-136) verwendet. Hierzu werden die Tiere nacheinander mit der 
Testverbindung und mit [^^^I] -Albumin oder Fluoreszenz£arbsto££ 
behandelt. Danach wird das trigeminale Ganglion elektrisch stimu- 
liert. Die in der Dura Mater akkumulierte Radi aktivitSt oder 
Fluoreszenz wird bestimmt. Die Antimigrane-Aktivit^t r£indung8- 
45 gemSLBer Bindungspartner zeigt sich an der durch Stimulation tri- 
geminaler Ganglion induziert n Prot inextravasation. 
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Bin weiteres Modell basiert auf d r Verteilung des caxotiden 
Blutflusses. Auch di ser T st ist an sich bekannt (Saxena P.R. et; 
al., (1998) Bur. J. Pharmacol. 351: 329-339). Hi rzu werden ra- 
dioaktiv Mikrospharen in die Carotis injiziert. Im Anschlufl an 
5 in Stabilisierungsphase w rden die Tiere mit einer Testverbin- 
dung behandelt, und die im Gehim akkuniulierte Radioaktivingli: 
wird in einem Mikro-fi-z abler bestimnt. 

Geeignel: ist auch die Messung der Nitroglycerin-induzierten 
10 c-fos-Genexpreasion und -Trans lokation. Dazu werden Tiere m±t. Ni- 
troglycerin und der zu testenden Verbindung behandelt. Die c-£os- 
Genexpression und -Proteintrans lokation in den Kern wird mit in- 
situ Bybridisierung oder immunhistochemisch bestimmt (Garcia-I.a- 
dona P.J. et al., (1994) Mol. Brain Res. 21: 75-84; Garcia-Ladona 
15 P.J. et al., (1997) J. Neurosci. Res 50: 50-61). 

Weitere Modelle sind aus Femandes de Lima V.M. et al. (1993) 
Brain Res. 614: 445-51 (Retinal Spreading depression) and aus Ka- 
wahara N. et al. (1999) Bxp. Neurol. 108: 27-36 (Cortical Sprea- 
20 ding Depression) bekeumt. 

Die erf indungsgeinaBe Verwendung von 5-HT5.Bindungspartnem bein- 
haltet im Ratamen der Behandlung ein Verfahren. Dabei wird dem zu 
behandelnden Individuum, vorzugsweise einem SSuger, insbesondere 

25 ein^ Menschen, Rutz- oder Haustier, eine wirksame Menge eines 
Oder mehrerer S-HTS-Bindungspartner, in der Regel der pharmazeu- 
tischen und tierarzneilichen Praxis entsprechend formuliert, ver- 
abreicht. Ob eine solche Behandlung angezeigt ist und in welcher 
Form sie zu erfolgen hat, hMngt vom Binzelfall ab und »mterliegt 

30 einer medizinischen Beurteilung (Diagnose), die vorhandene Anzei- 
chen, Symptome und/oder Fehlfunktionen, Risiken, bestimmte Anzei- 
chen, Symptome und/oder Fehlfunktionen zu entwickeln, und weitere 
Faktoren-miteinbezieht^^ 



35 Die Behandlung erfolgt in der Regel durch einmalige oder mehrma- 
lige tagliche Verabfolgung gegebenenfalls zusaramen oder im Wech- 
sel mit anderen Wirkstof fen oder wirkstoffhaltigen Pr£Lparaten, so 
daB einem zu behandelnden Individuum eine Tagesdosis von etwa 
0,001 g bis 10 g, vorzugsweise von etwa 0,001 g bis etwa 1 g zu- 

40 gefUhrt wird. 



Die Erfindung betrifft auch die Herstellung pharmazeutischer Mit- 
tel zur Behandlung eines Individuums, vorzugsweise eines SSug rs, 
insbesonder eines Menschen, Nutz- oder Baustieres. Die erfin- 
dungsgemMBen Bindungspartner werden gewdhnlich in Form von phar- 
mazeutischen Zusammensetzungen verabreicht, die einen pharmazeu- 
tisch vertraglich n Exzipienten mit wenigstens einem erf indungs- 



I 
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gemafi n Bindungspartner und gegebenenfalls welter n Wirkstoffen 
umfassen. Di se Zusammensetzungen konnen b ispielsweise auf ora- 
lem, rektalem, transd rmalem, subkutanem, intrav ii5sem, Intramus* 
kuiarem oder Intranasalem Weg verabreicht werden. 

5 

Beispiele geeigneter phaxmazeutischer Formulierungen slnd fest 
Arzneiformen, wle Pulver, Puder, Granulate, Tabletten, Pastlllen, 
Sachets, Cachets, Dragees, Kapseln wle H£urt<- und Welcbgelatlne- 
kapseln, Supposltorlen oder vaglnale Arznelfonnen, halbfeste Arz- 

10 nelformen, wle Salben, Cremes, Hydrogele, Pas ten oder Pflaster, 
sowle fliisslge Arznelfonnen, wle Ldsungen, Emulslonen, Insbeson- 
dere 5l*ln-Wasser-Biiiulslonen, Suspenslonen, belsplelswelse Lotlo- 
nen, Injektions* und Xnfuslonszubereltungen, Augen* und Ohren* 
tropfen. Auch Implantlerte Abgabevorrlchtungen kSnnen zur Verab* 

15 relchung erflndungsgemSBer Bindungspartner verwendet werden. Ear- 
ner kSnnen auch Llposomen, Mlkrosphftren oder Polymermatrlzes zur 
Anwendung kommen. 

Bel der Berstellung der Zusammensetzungen werden er£lndungsgemaBe 
20 Blndungsp£urtner gewohnllch mit elnem Exzlplenten vermlscht oder 
verdiinnt. Exzlplenten kSnnen feste, halbfeste oder flUsslge Mate- 
rlallen seln, die als Vehlkel, TreLger oder Medium fiir den wlrk* 
stoff dlenen. 

25 Zu geelgneten Exzlplenten geh5ren belsplelswelse liactose. Dex- 
trose, Sucrose, Sorbitol, Mannltol, St&rken, Akazlengumml, CsU.cl- 
umphosphat. Alginate, Traganth, Gelatine, Calclumslllkat, mlkro- 
krlstalllne Cellulose, Polyvlnylpyrrolldon, Cellulose, Wasser, 
Sirup und Methylcellulose • Femer k5nnen die Formulierungen phar- 

30 mazeutlsch akzeptable TrSger oder iibllche Hllfsstoffe, wle Glelt- 
mlttel, belsplelswelse Talg, Magnesiums tearat und Mlneralol; 
Netzmlttel; emulglerende und suspendlerende Mlttel; konservle- 
rende Mlttel, wle Methyl^und PropylfiydroxyBenzoate; Antloxldan- 
tlen; Antlrelzstoffe; Chelatblldner; Draglerhllf smlttel; Bmul- 

35 slonsstablllsatoren; Fllroblldner; Gelblldner; Geruchsmasklerungs- 
mlttel; Geschmackskorrlgentlen; Barze; Hydrokollolde; L5semlttel; 
lidsungsvermlttler; Neutrallslerungsmlttel; Permeatlonsbeschleunl- 
ger; Plgmente; quatemSure Ammonlumverblndungen; Rttckfettungs- und 
Uberfettungsmlttel; Salben-, Creme- oder dl-Grundstof fe; Slllkon- 

40 Derlvate; Spr el thl If smlttel; Stablllsatoren; Sterllanzlen; Suppo- 
sltorlengrundlagen; Tabletten-Hllf sstof fe, wle Blndemlttel, Fiill- 
stoff e, Gleltmlttel, Sprengmlttel oder fiber ziige; Trelbmlttel; 
Trocknungsmlttel; Triibungsmlttel; Verdlckungsmlttel; Wachse; 
Welchmacher; WelB51e umfassen. Elhe dlesbezUgllch Ausgestaltung 

45 beruht auf f achmannlschem Wlss n, wle belsplelswelse In Fiedler, 
H.P., Lexlkon der Hllfsstoffe fiir Pharmazle, Kosm tlk und angren- 
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zende Gebiete, 4. Auflage, Aulendorfi ECV-Editio-Kantor-Verlaq 
1996, dargest lit ist. 

G genstand d r vorliegend n Erf indung ist auch dl Verwendung ei- 
5 nes Bindungspartner fiir 5HT-5-Rezeptoren und insbesondere der 
vorstehnd genannten besonderen und bevorzugten Ausfiihrungsfonnen 
erfindungsgemafier Bindungspartner zur Behandlung migraneartiger 
cerebrovascuiarer StSirungen , vor allem zur Behandlung von Mi- 
grSne und anderen vaskuiar bedingten Kopfschmerzen, insbesonder 
10 anfallartlgen Kop£sctainerzen vom MigrSnetyp. Hierzu gehSren die 
ala einfache und als klassische Migrane bezeichneten Erkrankungen 
ohne bzw. mit begleitenden neurologischen Funktionsstdrungen, 
echte und atypische Migrane, und auch speziellere Erkrankungen 
dieses Typs, beispielsweise Migraine accompagnSe, sogenannte Hi- 

15 grSneaquivalente, DigestivmigrMne, Migraine ophtalmique, ophtal- 
moplegische MigrSne, Migraine rouge, auch als Cluster-Kopfschinerz 
(Horton-Syndrom) bezeichnet, Zervikalmigrane. Unter Behandlung 
wird sowohl eine prophylaktische Therapie, insbesondere die Vor- 
beugung gegen wiederkehrende Attacken, beispielsweise als inter- 

20 vallbehandlung, als auch die Behandlung bei akuten Synptomen, 
insbesondere wShrend der Kopfsctanerzphasen, verstanden. Bine er- 
folgreiche Behandlung f tihrt zu einer Minderung der zntensitat der 
Syn^tome, insbesondere des Kopf schmerzes, neurologischer Funkti- 
onsstdrungen, z.B. visueller, sensorischer, notorischer StOrungen 

25 und Sprachstdrungen, tibelkeit und Brechreiz, und/oder der Anfall- 
haufigkeit. Eine akute Behandlung von MigrSne mit Bindungspart- 
nern ist bevorzugt. Gegenstand der Br£indung ist insbesondere 
auch die Verwendung der genannten Bindungspartner fiir die Behand- 
lung solcher Fonnen oben aufgefUhrter Erkrankungen, an deren Ent- 

30 stehung und/oder Verlauf 5-HT5-Rezeptoren beteiligt sind, d.h. 
Erkrankungen, die durch eine 5-HT5-Rezeptoraktivitat moduliert 
werden. 



Der Begriff -Storung" im erfindungsgemSBen sinne bezeichnet Ano- 
35 malien, die in der Kegel als krankhafte Zust&ide angesehen werd n 
und sich in Form bestimmter Anzeichen, Syiiq>tome und/oder Fehl- 
funktionen zu erkennen geben kSnnen. Die erfindungsgemaBe Behand- 
lung kann auf einzelne Stdrungen sprich Anomalien bzw. krankhafte 
Zustande gerichtet stein, es kdnnen aber auch mehrere gegebenen- 
40 falls ursachlich miteinander verbundene Anomalien zu Mustem, 
d.h. Syndromen, zusammengef aBt seln, die erfindungsgemafl behan- 
delt werden k5nnen. 



Eine Behandlung im erf indungsgemSBen Sinne umfasst nicht nur die 
45 Behandlung akuter oder chronischer Anzeichen, Symptoms und/oder 
F hlfunktionen sondern auch eine vorbeugende Behandlung (Frophy- 
laxe) insbesondere als Rezidiv- oder Phasen-Prophylax . Di Be- 
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handlung kann syn^tomatisch , beispielsweise als Synptomsuppres* 
si n ausgerlchtet sein. Sie kaim kurzz itig erfolg n, mittelfri- 
stig ausgericht t sein, od r s kann sich auch um eine Langzelt- 
behandlungr beispielsw is im Rahmen ein r Brhaltungs^herapi , 
5 hand In. 



Zur Migranebehandlung brauchbare Bindungspartner konnen mit einer 
geringeren, einer im wesent lichen gleichen, Oder einer hoheren 
Af finitSit: an 5-BT5 binden als an einen bes-kixmnten von 5*HT5 ver- 
10 schiedenen Rezept:or. 

So gehdren zu Bindungspartnem far 5-HT5-Rezeptoren im Hinblick 
auf die erfindungsgemSBe Verwendung insbesondere diejenigen, d - 
ren Bindungsaffinitia^ zu 5-HT5-Rezepl:oren verglichen mit der Af- 

15 finitMl: zu 5-HTl-"Rezeptoren, insbesondere 5-HTlB und/oder 5-HTlD, 
so hoch is-b, dafi sie fttr die erfindungsgemafie Verwendung in vor- 
teilhafter weise geeignet sind. Dies setzt nicht: notwendigerweise 
eine vergleichsweise selektivere Bindung an 5-HT5-Rezptoren vor- 
aus, wenngleich selektive Bindungspartner fiir 5-HT5-Rezptoren 

20 eine besondere Ausftthrungsform der vorliegenden Erfindung sind* 

Beispielsweise kann man Bindungspartner verwenden, die hochaffin 
sind sowohl zu 5«-HT5 als auch zu 5-HTl-Rezeptorenr insbesondere 
zu 5-HTlB und/oder 5*HT1D. Hochaffin bedeutet in diesem Zusammen- 

25 hang Ki-Werte in der Regel im Bereich von 1*10-9 m bis I-IO-^ M. 
GemSB einer besonderen Ausfiihrungsform besitzen brauchbare BdLn- 
dungspartner im hochaffinen Bereich zu 5-HT-Rezeptoren ein Bin- 
dungsprofil, daB durch eine Bindungsaf finitSt zu 5-HT5 gekenn- 
zeichnet ist, die im Vergleich zu anderen Bindungsaf f initaten 

30 dieses Bereichs im wesentlichen gleich oder nur wenig geringer 
ist. Faktoren von 10 oder weniger konnen von Vorteil sein. 

^^Gemafl-einer~weiteren~AirsfUBrung^^ 

vor beschriebenen selektiven 5*HT5-Bindungsp€urtner eingesetzt. 

35 

Gera^ einer besonderen AusfUhrungsform der vorliegenden Erfindung 
werden Bindungspartner eingesetzt, deren Bindung zumindest an 
5-HT5-Rezeptoren h5-HT5-transf izierter CHO-Zellen eine Verander- 
ung der Agonist-induzierten Stimulierung der GTP-Bindung an mem* 

40 brangebundene G-Proteine, eine Ver£Lnderung intrazellul^er Gal- 
cium-Spiegel, eine Veranderung der Agonist-induzierten Xnduktion 
der Phospholipase C-AktivitSt und/oder eine Ver&nderung der cAMP- 
Produktion bewirkt. Was die Veranderting intrazellulsLrer Calcium- 
Spiegel angeht, so stellt di Verwendung von Bindtmgspartnem, 

45 di eine Erh&hung intrazellulSLrer Calcium*Spieg 1 bewirken, eine 
besonder AusfUhrungsform der Erfindung dar. 
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Die vorliegende Erfindung wird anhand d r nachfolgend n Beispiele 
naher erl&utert, ohn darauf beschrankt zu sein. 



5 Referenzbeispiel 1 

h5-HT5-Rezeptor expriioierende HEK293-Zellen und CHO-Zellen 

Das f ttr den humanen 5-HT5-Rezeptor kodierende Gen wurde in an 
10 sich bekannter Weise iiber 3'-5'-RT-PCR (RACE-System^ Boehringer 
Mannheim) aus menschlichen Geweben isoliert. Die Gensequenz wurde 
dann in ein das Neomycinresistenz-Gen tragendes Plasmid inser- 
tiert (PCDNA3; Invitxogen, Deutschland) und in E. coli den Her- 
stellerhinweisen entsprechend axqslifiziert:. Eine Praparation des 
15 result ierenden Plasmids wurde mit; Lipofectiamin^ (Gibco Life-Scien* 
ces, Deutschland) vermischt, und HEK293-zellen wurden in Petri- 
schalen (2,5 cm) mit einer dilnnen Schicht dieses Transfektionsge- 
misches inkubiert. Danach wurde das Trans fektionsgemisch durch 
Neoniycin-haltiges Kulturmedium ersetzt. Uberlebende Zellen wurden 
20 weiter in DMEM-F12-Medium kultiviert, das mit 10% fotalem R&lber- 
serum, 2 mM Glutamin und Antibiotika (90 mg Streptomycin, 90 mg 
Penicillin) ergSnzt war. Die Zellen wurden bei 5% CO2, 95% Duft- 
feuGhtigkeit und 37oc bis zur Konfluenz aufgezo^en. 

25 In analoger Weise erh^lt man h5-RT5-Rezeptor exprimierende CHO- 
Zellen. 

Referenzbeispiel 2 
30 Zellraembran-Praparation 

Die bier verwendete Methode lehnt sich im wesentlichen an be- 

— kannte Methoden zur Praparation von Zellm^brahen aus Zellen an 
(Findlay J. B.C. und Evans W-H. Biological Membranes, Practical 

35 Approach (1987)). Die gemSfi Referenzbeispiel 1 kultivierte Zellen 
wurden vorsichtig von der OberflSche des KulturgefSfies abgeschabt 
und 10 min bei IBOxg in I»IEM-F 12 -Medium zentrifugiert . Die gewon- 
nenen Zellpellets wurden in 5 roM EDTA, 5 mM EGTA, 0,1 mM PMSF und 
3 mM Benzamidin enthaltendem 5 mM Tris-HCl-Puf fer (pH: 7,6; Puf- 

40 fer A) resuspendiert und 15 min bei 40C inkubiert. Die Zellsuspen- 
sion wurde in einem UltraturraxR (15000 UPM) homogenisiert (6x3s) 
und 1 min bei lOOOxg und zentrifugiert. Das Pellet wurde in 
Puffer A resuspendiert und, wi vorstehend beschrieben, h mogeni- 
siert und zentrifugiert* Die Uberstande aus beiden Schritten wur- 

45 den gesammelt und 20 min bei 40000xg und 4oc zentrifugi rt. Das 
Pellet wurde in Puff r A resuspendiert und h mogenisiert (lxl5s). 
Die Membransusp nsion wurde 20 min bei 40000xg und 40C 2 ntrifu- 
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gi xt. Das r sultierend Pellet wurde in 10% Glyc rin und 1% Rin- 
ders rumalbumln enthaltendem Puffer A resuspendiert . £s wurd n 
Aliquots Ingefroren und bei -80oc bis zum Gebrauch aufbewahrt. 

5 Referenzbeispiel 3 

Rinetik der S^ttigungsbindung von [^HJ^S-CT 

Die Methodik ist im wesentlichen bekannt (Ress S. et al,, FEBS 
10 I*etters 335:242-246 (1994)). Gemafi Referenzbeispiel 2 gewonnene 
Membranen (200 |il) warden bei einem Gesamtvo lumen von 600 |il in 1 
mM EDTA enthaltendem 100 mM Tris-HCl (pH: 7,7; Puffer B) mit an- 
steigenden Konzentrationen an [^hj-S-CT (96 Ci/mmol) inkubiert, 
wobei zur Bestimmung der spezifischen Bindong 10 fiM Methiothepin 
15 zugesetzt wurde, wahrend zur Bestimmung der Gesamtbindung Methio- 
thepin nicht zugesetzt wurde* Es wurde 90 min bei 30^0 inkubiert. 
Danach wurden die Proben filtriert, wobei man ein Skatron^Filtra- 
tionssystem und in 0,3% Polyethylenimid eingebettete GF/B-Filter 
verwendete. Die Filter wurden mit 9 ml Puffer B bei 4<>C gewaschen. 
20 Die auf den Filtem zuriickgehaltene Radioaktivitat wurde mittels 
Fliissigscintillationsz&hlung gemessen, wobei man 5 ml Ultima-Gold 
( Packard ) verwendete • 

Referenzbeispiel 4 

25 

a ) [ ] - 5-CT-Bindungskoii^t ition 

Die Experimente zur Bindungskompetition erfolgten iia wesentlichen 
in Anlehnung an bekannte Untersuchungen (Rees et al., 1994). Ge- 

30 mMfi Beispiel 2 gewonnene Membranen (200 |il) wurden in einem Ge- 
samtvolumen von 600 |il in Puffer B mit ansteigenden Konzentratio- 
nen ausgewahlter Verbindungen in Gegenwart von 2 nM t^HJ-S-CT in- 

"^kuBiertT~ NactiT^iner^lnkSibatrioM^ Hie" 
Proben mit Puffer B bei 4oc iiber in 0,3% Polyethylenimid eingebet- 

35 teten GF/B-Filtern filtriert. Die Filter wurden mit 9 ml Puffer B 
gewaschen. Die auf den Filtem zuriickgehsatene RadioeJctivitat 
wurde wie in Referenzbeispiel 3 bestimmt. Die Gesamtbindung wurd 
definiert als diejenige Bindung des Radio liganden, die ohne Zu- 
satz weiterer Verbindungen beobachtet wurde. Die nicht-spezif i- 

40 sche Bindung wurde definiert als diejenige Bindung von [3h]-5-CT, 
die in Gegenwart von 10 jiM Methiothepin beobachtet wurde. Es kon- 
nen auch Slhnliche Systeme verwendet werden, die durch Verwendung 
von Mikrotiterplatten einen hohen Probendurchsatz und in Sekun- 
d^screening gestatten. 

45 
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Die sattigungsparamet r d r t^Hj-5-CT-Bindung warden sowohl durch 
nicht-lineare Regressionsanalyse als auch aus linear n Auftragun* 
gen b i Verwendung der SigmaP lot-Software (Jandel Scientific, 
Germany) bestimmt. Es wurd n Konqpetitionskurv n aufgestellt, in 
5 denen di radioaktiv Bindung als prozentualer Anteil der Gesamt-- 
bindung ausgedriickt ist, Halbmaximale Hemmkonstanten IC50 und 
Hill-Koeffizienten (na) warden mittels nicht-linearer Regres- 
sionsanalyse emilttelt. 

10 b) identifizierung von h5-HT5-Rezeptorliganden durch HTS unter 
Verwendung der FlashPlate-Technologie. 

96-Well-FlashPlates, die mit h5-HT5*Meinbranen beschichtet sind, 
kdnnen von Bio Signal Inc. (Kanada) bezogen werden. [3H]-IiSD 

15 wurde in Tris-HCl-Puf fer, der 10 mM MgCl2^ 0,5 mM EDTA and 0,5% 
BSA enth&lt, auf eine geeignete Konzentration verdiinnt. Die Ra- 
dioligand-Losung wurde xn die Wells (25 ml) gegeben, die entweder 
Testverbxndung enthielten oder nicht. Die Flatten warden 180 Mi- 
nuten bei Raunttemperatur inkubiert and das radioaktive Signal 

20 wurde mit einem Hlkro-S-ZSLhler (Wallac) gemessen. Die nicht spe- 
zifische Bindung wurde mit Methiothepin bestimmt. (3H]-I.SD be- 
sitzt elne AffinitSt von 12 nM. Mit zunehmender Bindungsaf f init^t 
der Testverbxndung nabm das radioe^ctxve Signal von (3HJ-I.SD ab. 

25 Referenzbexspiel 5 

Bestimmung der Agonist-xnduzierten Stimulierung der (^SsjCTPyS- 
Bindung 

30 [35S]GTPYS-Bindungsassays sxnd bekannt. Der vorliegende Assay 

wxarde in Anlehnung an dxe zuvor beschriebene Methode von Hilf , G. 
und Jakobs, K.H. (Eur. J* Mol. Pharmacol. 225:245-252 (1992)) 
ciurefigefUfirt:.~Es wurdenTWirkstoff-induzierte Veranderungen der ~^ 
[35s]GTPYS-Bindung an Membranen aus stabll mit dem hSHTS-Rezeptor- 

35 gen trans fxzierten H£K293-Zellen gemessen (siehe Referenzbeis- 
piele 1 und 2). Die Zellmembranen (12 |ig) wurden mit 6,75 niM 
MgCl2r 150 mM NaCl, 1 mM DTT, 1 mM EDTA, 10 |iM GDP und (^SsjGTPyS 
enthaltendem 50 mM Triethanolamin-HCl-Puff er (pH: 7.5) inkubiert. 
Im Anschlufi an eine 60-miniltige Xnkubation bei 30oc mit oder ohne 

40 Zusatz der zu testenden Wirkstoffe wurde das Testgemisch (100 jil) 
rasch iiber GF-B-Filtem bei Verwendung einer Skatron^-Piltrations- 
vorrichtung filtriert. Die Filter wurden rasch mit 100 mM NaCl 
und 5 mM MgCl2 enthaltendem 50 mM Tris-HCl-Puf fer (9 ml; pH: 7,5; 
40c ) gewaschen. Die auf den Filtern zuriickgehaltene Radi aktivitat 

45 wurde mittels Scintillationsspektrometrie bestimmt, wobei man Ul- 
tima Gold-Scintillati nsf lUssigkeit verwendete. Ebenfalls verwen- 
det werden kSnnen ahnliche Systeme, die durch Verwendung von Mi- 



wo 00/41 472 PCT/EPOO/001 42 

19 

krotiterplatten in n hohen Durchsatz und ein S kundSrscreening 
g statlien. 

Di Wirkstof faktivitat n wurden als proz ntualer Anteil der in 
5 Abvesenheit des Wirkstoffes gemessenen Grxindbindung ausgedriickt. 
Die Anpassung der Kurven erfolgl:e mit einer Software zur nicht- 
linearen Regressionsanalyse (SigmaPlot, Jandel Scientific^ 
Deutschland) gem^ der allgemeinen Gleichung E-(L*Eniax)/(I»+EC5o) , 
worin E die Wirkung, L die Ligandkonzentration, Emax die Maximal- 
10 wixkung und EC50 diejenige Konzentration, die 50% der Meucimalwir- 
kung induziert, bedeutet. 

Referenzbeispiel 6 

15 Bestiimnung der Agonist-induzierten Veranderung intrazelluiarer 
C alciumspiege 1 

Die Methode ist bekannt (Kao J-P.Y. Methods in Cell Biology 
40:155-181 (1994)). Wie in Referenzbeispiel 1 beschrieben, warden 

20 h5HT5-Rezeptor exprimierende HEK293-2ellen in Kulturgef SBen auf- 
gezogen. Die Zellen wurden vorsichtig abgeschabt, bevor sie kon- 
fluent waren. Die Zellen wurden mit Fura-2 markiert, indem mem 
mit Fura-2-acetylmethylester (Sigma) bei Raumtentperatur inku- 
bierte. Die Zellen wurden bei ISOxg 10 min zentrifugiert und in 

25 DMEM-F12*Mediiim ohne Serum resuspendiert und bei 37<>C, 5% CO2 und 
95% liUftfeuchtigkeit 45 min inkubiert. 

Intrazellulare Calciumspiegel wurden mit einem Fluoreszenzmikros* 

kop bestiromt, das mit einem geeigneten Filteraustauschsystem aus- 
30 gestattet war ( Olympus /Hamamatsu) . Es wurde das Fluoreszenzver- 

h^ltnis (340 nm / 380 nm) mit der Argus^^Software bestimmt,. Die 
intraz ellularen Calciumspiegel wurden liber kurze Zeit in einzel- 

nen Zellen ohne den~Zusatz von Wirkstoffen und dann 30 min nach 

Zugabe des zu testenden Wirkstoffs beobachtet. Ebenfalls verwen- 
35 det werden konnen Shnliche Systeme, die durch die Verwendung von 

Mikrotiterplatten einen hohen Durchsatz und ein Sekund^screening 

ge Stat ten* 

In analoger Weise kann die Modulierung intrazelluiarer Ca2+-spie- 
40 gel im HTS bewertet werden. Dazu wurden h5-HT5-Rezeptor exprimie- 
rende CHO*Zellen Qber Nacht in 96-Well-Platten kultiviert 
(30.0000 - 80.000 Zellen/Well). Die Zellen wurden eine Stunde mit 
1 mM Fluo-3-AM, 10% Pluronsaure und 2,5 mM Probencid enthaltendem 
HEPBS-Puffer markiert und gewaschen. zu j dem W 11 wurde eine 
45 Testverbindung gegeb n. Zur Bestimmung der Calciumspiegel wurde 
die Fluoreszenz-Intensitat mit einem f luorometrisch arbeitendem 
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Plattenlesegerat (Fluoroin trie Imaging Plate Reader; FLIPR) abge- 
lesen. 

Referenzb ispiel 7 

5 

Bestimmung der Agonist-induzierten Phospholipase C-Aktivitat 

Die Methode ist im wesentlichen bekannt (Garcia-Ladona F, J. et 
al., Neuroreport 4:691-694 (1993)). Die Zellen wurden 24 h mit 
10 0,125 (iM [^H]Myo-Inositol inkubiert. Nicht ejLngebautes [^H]Myo-In- 
ositol wurde aus dem Medium entf emt und durch 10 mM liiCl enthal- 
tendem Krebs-Henseleit-Puffer ersetzt. Nach 10-minutiger inkuba- 
tion wurde der zu testende Hirkstoff zugesetzt. Nach 45 min wurde 
die Reaktion gestoppt, indem man das Stimulationsmedium durch de- 
ls stilliertes Wasser ersetzte. Verwendet man Gewebeproben, geht man 
in Shnlicher Weise vor (G6urcia-I.adona et al., 1993). Die Zellen 
wurden eingefroren und bei -BO^C gelagert. Es wurde die Produktion 
von [3H]Inositolmonophosphat mittels bekannter chromatographischer 
Methoden bestimmt. Eine Shnliche Methode kann mit Gewebe-Mini- 
20 prismen zur Anwendung kommen. Die Bestimmung der Phospholipase C- 
Stimulierung wurde ebenfalls in ahnlicher Weise durchgef Ohrt , in- 
dem man Membranfraktionen, wie in Referenzbeispiel 2 beschrieben, 
prSparierte und mit la^PJPlPj und wirkstoffen inkubiert. In diesem 
Fall wurde die Produktion von IP3 bestimmt. Es wurden auch be- 
25 kannte Verfahren optimiert, urn auf Mikrotiterplatten basierende 
Systeme zu verwenden. Kommerziell erhaltliche Materialien gestat- 
ten die Ausdehnung auf Analysen mit hohem Durchsatz und die 
Durchfixhrung eines SekundMrscreenings . 

30 Referenzbeispiel 8 

Bestimmung der Agonist-induzierten Veranderung der cAMP-Produk- 
tion — 

35 Die verwendete Methode ist im wesentlichen bekannt (Strada S.S. 
et al.. Methods in Neurotransmission receptor analysis: 89-110 
(1990)). Zellen wurden 10 min in Kulturmedium ohne Serum und An- 
tibiotika inkubiert. Es wurde 15 min auf 95oc erwaxmt, um die Re- 
aktion zu stoppen. Die Zellproben wurden eingefroren und bei -80oc 

40 gelageirt. cAMP-Spiegel wurden mit kommerziell erhaltlichen Kits 
bestimmt, die das cAMP-Bindungsprotein verwenden. Es wurden auch 
bekannte Verfahren optimiert, um auf Mikrotiterplatten basierende 
Systeme zu verwenden. Kommerziell erhaltliche Materialien gestat- 
ten die Ausdehnung auf Analysen mit hohem Durchsatz und die 

45 Durchfuhrung eines SekundSrscreenings • 
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Gewebepraparatx n 

5 90 min nach Verabreichung des Wirkst ffs (oral, intraperit:oneal, 
intravenSs oder intracerebroventricular) warden die Versuchstlere 
enthauptet. Das gesam^e Gehim wurde rasch aus dem Sch&del en-b- 
fernt, auf Trockenels gefroren und bei -SO^^C gelagert. Rat:t:eiihirn- 
schnitte (15 |im) wurden bei -20oc in einem Cryostat erhaltien, auf 
lO Gelatine-beschichtete ObjekttrSger aufgebracht und bei -30oc bis 
zum Gebrauch gelagert:. 

Beispiel 1 

15 Gemafi Referenzbeispiel 3 wurde die Bindungsaf f ini1:at: von [3H]-5-CT 
an 5-HT5*Rezeptoren best^immt:. Figur 1 zeigb eine Auf^ragung von 
gebundenem [3H]*5-CT in Abh^ngigkeil: der [^H]-5-CT*Konzentration. 
Es wurde eine DissoziatJ.onskonstan1:e von = 0.570 nM bes-tiiorat. 
Die Rezeptorbindungsdichte (B) variierte je nach klonaler Zelli- 

20 nie in einem Bereich von 900-28000 fmol/mg Prol:ein. 

Beispiel 2 

GemSB Refexenzbeispiel 4 wurden die Bindungsaf f init&ten serotoni- 
25 nerger Verbindungen anhand der [^Hl-S-CT-Bindungskompel^it^ion be- 
st:iiniiit.« Folgende ICso-Wer^e wurden erhalt:en: 



35 



Verbindung 


ICso [M] 


R(+)-8-OH-DPAT 


6, 75 10-7 


He'thiothepin 


6t2-10-io 


Dihydroer got aioin 


1,79-10-8 


Sumaiiriptan 


7,6-10-6 


Methysergid 


1,48-10-7 


R(+)-Lisurid 


8,2-10-» 


Buspiron 


inaktiv 



In einer weiteren Testreihe wurden auch die Hemmkons-tanten Ki fol- 
gender Verbindungen bestiinmt {K± = IC50/ ( 1+C/Kd) ) r wobei C die 
Konz ntrati n an [^H]-5-CT ist: und gem&fi Beispiel 1 bestiimmt 
45 vnirde ) : 
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Veirbinduna 




R ( + ) -8 -OH^DPAT 




5-CT 


1,44-10-9 


Dihydroergotamin 


4,05-10-9 


Sumatriptan 


8,12-10-7 


Methysergld 


1,54-10-8 



Beisplel 3 

Gemafi Referenzbeisplel 5 wurde die Wirkstoff-induzierte Bindung 
von GTP an G-Proteine untersucht. Die Kopplung von 5-HT5-Rezepto- 
ren an G-Proteine in HEK293-Zellen war evident. Die typischen se- 
rotoninergen Agonisten 5-HT iind 5-CT induzierten einen Anstieg 
der [35s]GTPYS-Bindung an die Zellmexnbranen von fiber 40 % Uber dem 
Grundwert (siehe Figur 2). Der 5-HT5-Rezeptor bendtigt GDP fur 
die durch Agonisten vermittelte Kopplung an G-Proteine (siehe Fi- 
gur 3A) • Der 5-HT-Effekt war dosisabhangig (siehe Figur 4) mit 
einer EC50 von 2,6 fiM. 



Beispiel 4 

Gemafi Referenzbeispiel 6 wurde die Wirkstof f-induzierte Auswir- 
kung auf intrazellulMre Calcium-Spiegel untersucht. Die Stimuli - 
rung der 5-HT5-Rezeptoren mit R( + )-Lisurid (1 |iM) in HER293-Zellen 
induzierte einen Anstieg von intrazellulMrem Ca2+ (siehe Figur 5), 



35 
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Paten^anspriich 

1. Selektiver Bindungspartner fUr S-HTS-Rezeptoren^ dadurch ge 
5 kennz Ichne^, dafi d ss n Bindungsaff InltMt flir 5-HT5-Rezept: 

ren groBer ist als fiir elnen oder mehrere von 5-HT5 verschie** 
dene 5*HT-Rezeptoren. 

2. Bindungspartner nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
10 dessen Bindungsaf finitat fiir 5-HT5-Rezeptoren grSBer ist als 

fttr 5-HTlD- und/oder 5-HTlB-Rezeptoren. 

3. Bindungspartner nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafi er die Bindung von 5-CT an 5-HT5-Rezeptoren kompeti-- 

15 tiv hennnt. 

4. Bindungspartner nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Kx-Werte fiir dessen Bindung an 
5-HT5-Rezeptoren veniger als lO-o vorzugweise weniger als 

20 10-5 M und insbesondere weniger als lO-io M betragen. 

5. Bindungspartner nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeictmet, daB dessen Bindung an 5-HT5-Rezeptoren die GTP- 
Bindung an G-Proteine stintuliert • 

25 

6. Bindungspartner nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB dessen Bindung an 5-HT5*Rezeptoren eine Er- 
hShung des intrazellulSren Calcium-Spiegels bewirkt. 

30 7. Bindungspartner nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi dessen Bindung an 5-HT5-Rezeptoren eine In- 
duktion der Phospholipase C-Aktivitat bewirkt. 



8. Bindungspartner nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeiclxnet, dafi dessen Bindung an 5-HT5-Rezeptoren eine In- 
duktion der cAMP-Produktion bewirkt. 

9, Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend wenigstens einen 
Bindungspartner nach einem der Anspriiche 1 bis 8 und einen 
pharmazeutisch vertraglichen Exzipienten sowie gegebenenf alls 
weitere Wirkstoffe. 
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10. vervendung eines Bindungspartn rs fiir 5-HT5-Rezept ren zur 
Herstellung eines Mittels zur Behandlung cerebrovasculMrer 
Stdrungen . 

5 11. Verw ndung nach Anspruch 10 zur B handlung von Migrtoe, ins- 
besondere zur akuten Behandlung von MigrMne. 



12 

10 

13, 

15 



Verwendung nach Anspruch 10 Oder 11 eines Bindungspartners 
nach einem der Anspriiche 1 bis 8. 

Verfahren zur Besliiinmung der Affinitat von Bindungspartnem 
fur 5-HT5-Rezeptoren, wobei man den Bindungspartner mit 
5-HT5-Rezeptoren aufweisenden zelluiaren Syst:einen in Kontakt 
bringt und die Bindungsaffinitat bestimmt. 



14. Verfahren zur Bestimmung der AktivitMt von Bindungspartnem 
fiir 5-HT5-Rezeptoren, wobei man den Bindungspartner mit 
5-HT5-Rezeptoren aufweisenden zellulMren Systemen in Kontakt 
bringt und wenigstens eine Bindungspartner-induzierte agoni- 

20 stische Wirkung bestimmt. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei die Bindung von GTP an G- 
Proteine, intrazellulare Calcium-Spiegel, die Phospholipase 
C-Aktivitat und/oder die cAMP>Produktion bestimmt werden. 

25 

16. Verfahren nach einem der Ansprttche 14 oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi man humane Gliom-Zellinien oder 
h5-HT5-tr£msfizierte heterologe Zellinien verwendet. 

30 17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB man 
h5-HT5-transfizierte CHO-Zellen, h5-HT5-transf izierte humane 
Nierenzellen, oder h5-HT5-transfizierte C-6-Gliomzellen ver- 

wendet^^ 



35 18. In vitro-Screening- Verfahren zur Identifizierung eines 

5-HT5-Rezeptor-Bindungspartners, wobei wenigstens ein Verfah- 
ren nach den AnsprUchen 13 bis 17 zur Anwendung kommt. 
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"P" document published prior to the international filing date but 
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later document published after the intemational filing date 
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A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/135 A61K31/496 A61K31/4045 A61P25/06 A61K31/00 
G01N33/566 

Nach der Intemationalen PatentWassifikation (IPK) Oder nach der nationalen KJassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MIndestprOfstoff (Ktassiflkattonssystem und Klasslfikationssymbole ) 

IPK 7 A61K GOIN C07K 



Recherchierte aber nicht zum MindestprOfstoff gehdrende Var&ffentlichungen, sowett diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



WShrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datent>ank und evtl. venvendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, EMBASE, MEDLINE, BIOSIS, SCISEARCH 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezetchnung der Ver&ffentltehung, soweft erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 
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wo 94 18319 A (INST NAT SANTE RECH MED 
;AMLAIKY NOURDINE (FR); BOSCHERT URSULA 
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Selte 5, Zeile 26 -Seite 6, Zeile 4; 
Anspruche 18-20 

Seite 6, Zeile 5 -Seite 7, Zeile 2 
Tabelle 1 

WO 94 01555 A (INST NAT SANTE RECH MED 
;AMLAIKY NOURDINE (FR); BOSCHERT URSULA 
(F) 20. Januar 1994 (1994-01-20) 
Seite 5, Zeile 19 -Seite 6, Zeile 2; 
Anspruche 21-23 
Seite 6, Zeile 3 - Zeile 33 
Tabelle 1 
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Weitere Ver6ffentllchungen sind der Fortsetzung von Fetd C zu 
entnehmen 



ID 



Slehe Anhang Patentfamirie 



• Besondere Kategorien von angegebenen Ver&ffentlk:hungen 

'A' Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definlert. 
aber nicht ate besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E" diteres Dokument, das Jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum verdffentficht worden ist 

'L* VerOffentltchung, die geelgnet ist, einen Prioritdtsanspmch zweifelhafl er- 
scheinen zu lassen. oder dunch die das VerOffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O" Vereffentiichung, die sich auf eine mundltehe Offent>arung. 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 
'P" Verdffentlfchung, die vor dem Intemati0f»alen Anmeldedatum, aber nach 

dem beanspruchten Priorftdtsdatum vereffentlicht worden Ist 



'V Spatere Verdffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Pilorttdtsdatum verOffentllcht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollkJiert. sondem nur zum Verstdndnis des der 
Erflndung zugrundeli^nden Prfnzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorle angegeben isf 

■X" VerOffendtohung von besonderer Bedeutung; die beanspnichte Erftndung 
kann atlein aufgrund dieser VerOffentllchung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tdtigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspnichte ErfirKJung 
kann nicht als auf erfinderischer TStigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verfiffentlichungen dieser Kategorfe in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fOr eInen FaeJimann naheliegendist 

"&* VerOffenttichung, die Mitglled derselt>en Patentfamilie ist 
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Datum der 
Veroff ntllchung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
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WO 9418319 
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INTERNATlOi ..l. SEARCH REPORT 



Ini—waiional application No. 
PCT/EP 00/00142 



Box 1 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search report has not been estabhshed in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 
^ ■ O becau5^^^ relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2 fxl ClaimsNos.: 1-9, 12 - . . i. _. • * u 

' — ' because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed reqmrements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

See supplemental sheet FURTHER INFORMATION PCT/ISA/210 



□ 

because thev are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This hitemational Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



See supplemental sheet 



As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims . 



2. n Asallseaichableclaims could be searched without effortjustifying an additional fee, this Authority 

of aity additional fee: '■ — — - — - - - 

3 n As only some ofthe required additional search fees were timely paid by the applicant, this interna 
I — I ccjvers only those claims for viliich fees were paid, specifically clainisNos.: 



4 rn No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 



restricted to the invention first. mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. 



Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

[IT] No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Fomi PCT/lSA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



internationaj. search report 



Intemaiional application No. 
PCT/EP 00/00142 



Continuation of field 1.2 
Claims nos: 1-9, 12 

The relevant patent claims nos. 1-12 relate to products, each characterized by a desired 
pharmacological profile, namely their activity as binding partners for 5-HT-5 receptors and 
their binding affinities. 

The patent claims therefore cover all products having the aforementioned characteristic or 
characteristics, whereas in the patent application, the description only supports a small portion 
of said products, according to the terms of PCT Article 5. In the present case, the patent 
claims lack the appropriate support and the patent application lacks the required disclosure to 
such an extent that a meaningful search encompassing the entire scope of protection sought 
seems impossible. Aside from this, the patent claims also lack clarity under the terms of PCT 
Article 6 in attempting to define the product by its pharmacological profile. This absence of 
clarity is also such that it makes it impossible to conduct a meaningful and complete search, 
encompassing the entire scope of protection sought. 

As no compounds are specifically named in claims 1-9 and 12, a search for these claims is not 
possible. The search for the objects of claims 10 and 1 1 therefore only focussed on the 
inventive concept which underlies the application. 

It is not clear whether the composifions in example 2 belong to the group of binding partners 
mentioned. These compounds were nevertheless included in the search with regard to the 
inventive concept. 

Claims for which a complete search was carried out: None 
Claims for which an incomplete search was carried out: 10-11 

The applicant is therefore advised that patent claims, or sections of patent claims relating to 
inventions for which no international search report was drafted, cannot normally be the 
subject of an international preliminary examination_(PCT Rule 66.1(e))._EPO policy, when 
acting as an Inteniafional Preliminary Examin^^^^ Authority, is normally not to carry out a 
preliminary examination of subject matter, for which no search has been conducted. This is 
also the case, irrespective of whether the claims are amended following receipt of the 
international search report (PCT Article 19) or during any PCT Chapter II procedure whereby 
the applicant submits new patent claims. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/EP 00/00142 



The International Searching Authority found that this International Application contains 
several inventions or groups of inventions, as follows: 

1. Claims nos: 10, 11 ^ , 

Use of a binding partner for 5-HT5 receptors to produce an agent for the treatment 
of cerebrovascular disorders, in particular for the treatment of migraines, 

2. Claims nos: 13-18 

Method for determining the affinity of binding partners for 5-HT5 receptors and 
an in-vitro screening method. 



PCT/EPOO/00142 



P, .NT COOPERATION TREA: 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



rU 1 

(PCTRule61.2) 


To: 

Assistani commissioner tor raienis 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
04 October 2000 (04.10.00) 




International application No. 
PCT/EPOO/00142 


Applicant's or agent* s file reference 
M/40002-PCT 


International filing date (day/month/year) 

11 January 2000(11.01.00) 


Priority date (day/month/year) 

11 January 1999(11.01.99) 


Applicant 

GARCIA-LADONA, Francisco, Javier 



1 . The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X I in the dennand filed with the International Prelinninary Examining Authority on: 
28 July 2000 (28.07.00) 

I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| was 

I I was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 





Authorized officer 


The International Bureau of WlPO 


34, chemin des Colombettes 


Claudio Borton 


1211 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



EP0000142 



VERTRAG 



yaER DIE INTERNATIONALE ZUSA^ENARBEIT 
j^DEM GEBIET DES PATENTWE|^S 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

M/40002-PCT 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/00142 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Mo nat/Jahr) 

11/01/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

11/01/1999 


Anmelder 

KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT et al . 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaR 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt_6 Blatter. 

[W\ Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrtworden, in dersie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrtworden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrtworden, das 

I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

I [ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I Die Erkiarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbanjngsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I I Die Erkl§rung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen. 
wurde vorgelegt. 

[X] Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
[K] Mang elnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



2. 
3. 

4. 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

I X I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 

I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen [X~| keine der Abb. 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I [ weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/21 0 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



ationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/00142 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar enwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 . Anspruche Nr. 

weil sie sich auf GegenstSnde beziehen, zu deren Recherche die Behbrde nicht verpflichtet ist, namllch 



2. I X [ Anspruche Nr. 1 9,12 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
da3 eine sinnvolle international e Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namtich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. I I Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaRt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, da(3 diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 

siehe Zusatzblatt 



1 . I y I Da der Anmelder aile erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne etnen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung: diese ist in folgenden Anspruchen er- 
fa3t: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I X I Die Zahlung zusStzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 {1))(Jull 1998) 



Internationales AktenzeichenPCTyEP 00 >00142 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 1-9,12 



Die geltenden Patentanspriiche 1-12 beziehen sich auf Produkte, jeweils 
charakterlsierte durch ein gewiinschtes pharmakologi sches Profil, namlich 
die Aktlvitat als Bindungspartnern fur 5HT5 Rezeptoren und dessen 
Bi ndungsaf f i ni taten . 

Die Patentanspriiche umfassen daher alle Produkte, die diese Eigenheit 
Oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung Stiitze durch 
die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fiir eine begrenzte Zahl 
sol Cher Produkte liefert. Im vorliegenden Fall fehlen den 
Patentanspruchen die entsprechende Stiitze bzw. der Patentanmeldung die 
notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche 
uber den gesamten erstrebten Schutzbereich nicht ganz moglich erscheint. 
Desungeachtet fehlt den Patentanspriichen auch die in Art. 6 PCT 
geforderte Klarheit, nachdem das Produkt durch ihr pharmakol ogi sches 
Profil definiert wird. Auch dieser Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB 
er eine sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich 
unmogl ich macht . 

Da keine Verbindungen spezifisch in den Anspruchen 1-9 und 12 genannt 
worden sind, ist eine Recherche fur diesen Anspriiche nicht moglich. 

Daher wurde die Recherche fur die Gegenstande der Anspriichen 10,11, nur 
auf die erf inderischen Idee die der Anmeldung unterliegt gerichtet. 
Es 1st nicht klar ob die Zusammensetzungen von Bel spiel 2 zu die Gruppe 
der angesprochenen Bindungspartnern gehoren. Dennoch sind diese 
Verbindungen in Hinblick auf die erf inderi sche Idee in der Recherche 
mitbezogen worden. 

Anspriiche vollig gesucht: keinen, 
Anspriiche nicht vollig gesucht: 10-11. 

Der_Anmelder„wird_darauf_hingevd_esen 

Patentanspriichen, auf Erfindungen, fiir die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Priifung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fiir den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fiir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpriiche vorlegt. 



) 



Internationales AktenzeichenPCT£P 00 /)0142 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestel It , daB diese 
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
nam! ich: 

1. Anspruche: 10,11 

Verwendung eines Bindungspartners fur 5-HT5 Rezeptoren zur 
Herstellung eines Mittels zur Behandlung cerebrovascularer 
Storungen insbesondere zur Behandlung von Migrane. 



2. Anspruche: 13-18 

Verfahren zur Bestimmung der Affinitat von Bindungspartner 
fur 5-HT5 Rezeptoren, und in-vitro-screening Verfahren. 
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Applicant's or agent's file reference 
M/40002-PCT 


irr\i> i?¥mTm?i> A/^-rirtTw SeeNotificationofTransmittaloflntemational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report {Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 

PCT/EPOO/00142 


International filing date (day/month/year) 

11 January 2000 (11.01.00) 


Priority date {day/month/year) 

11 January 1999(11.01.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61P9/00 


Applicant 


KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT 





1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of . 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of imity of invention 



I 


I2SI 


II 


□ 


III 




IV 


□ 


~v 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



-Reasoned statement xmder Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain docimients cited ^ 

Certain defects in the international application 

Yjlj I I Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

28 July 2000 (28.07.00) 


Date of completion of this report 

23 August 2001 (23.08.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EPOO/00142 



I. Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 

IXI the description: 

pages 1-22 . as originally filed 

pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

[X] the claims: 

pages , as originally filed 

pages , as amended (together with any statement under Article 1 9 

pages , filed with the demand 

pages 1-17 , filed with the letter of 31 May 2001 (31.05.2001) 

IXI the drawings: 

pages 1/5-5/5 , as originally filed 

pages , filed with the demand 
pages ^ , filed with the letter of 

I I the sequence listing part of the description: 

pages ^ as originally filed 

pages ^ filed with the demand 

pages , filed with the letter of . 

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation fiimished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55,3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the intemational 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

I I contained in the intemational application in written form. 

I I filed together with the intemational application in computer readable form. 

~ fiimished subsequently to this Authority in written form: — — 

I I fiimished subsequently to this Authority in computer readable form. 

I I The statement that the subsequently fiimished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
intemational application as filed has been fiimished. 

I I The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been fiimished. 

4. I I The amendments have resulted in the cancellation of: 

the description, pages 

I I the claims, Nos. . 



I I the drawings, sheets/fig . 



^ I j This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
I — i beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed*' and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 



Form PCT/IPE A/409 (Box I) (July 1998) 



EVTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EPOO/00142 



m. Non-establishment f pinion with regard t novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 

claims Nos. 1-17 



because: 



□ the said international application, 6r the said claims Nos. 
relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

no international search report has been established for said claims Nos. 1-17 . 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 



I I the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

I I the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 



Form PCT/IPEA/409 (Box III) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Rtemational application No. 
PCT/EP 00/00142 



Supplemental Box 

(To b e used when the space in any of the preceding boxes is not siifTicient) 
Continuation of: BOXES III and IV 



Box III 

Non-establisbment of opinion with regard to novelty, 
inventive step and industrial applicability 

The selectivity of the binding affinity for 5-HT5 
receptors in comparison with 5-HTlD receptors described 
in Claims 1-17 was not the subject matter of the 
originally filed claims and examples and was therefore 
not searched. The subject matter of these claims has 
therefore not been completely searched. 

Since the substances as per Claims 11-17 are only 
functionally defined and hence insufficiently clear (PCT 
Article 6) , these claims could only be incompletely 
searched, if at all (see also Box VIII, objection for 
lack of clarity) . Consequently, an opinion with regard to 
novelty and inventive step was established only for the 
searched parts of said claims. 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1 994) 





INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No. 
PCT/EP 00/00142 




V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability-; 
citations and explanations siqiporting such statement 


1 . Statement 

Novelty (N) Claims 1-10 YES 

Claims 11-17 no 

Inventive step (IS) Claims YES 

Claims 1-17 NO 

Industrial applicability (LA) Claims 1-17 YES 

Claims NO 


2. Citations and explanations 

1. The present application concerns in vitro screening 
methods for identifying selective binding partners 
for 5-HT5 receptors (Claims 1-10) and their use for 
producing medicaments for treating cerebrovascular 
diseases such as migraine (Claims 10-12) . 

2. This report makes reference to the following 
document; if not indicated otherwise, the relevant 
passages are those cited in the international search 
report . 

D4: CARSON; ^^the 5ht5a../', GLIA, Vol. 17, No. 4, 




1996, pages 317-326, XP000913723 

3. Document D4 describes the use of- the ■ serotonin 
antagonists dihydroergotamine, methysergide , 
sumatriptan and lysuride for treating migraine. 

4. Novelty (PCT Article 33(2)) 

No compounds are indicated in the present 
application for Claims 11-17. It is not clear 
whether the compositions in Example 2 belong to the 
group of the binding partners in question. For the 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1 994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



itemational application No. 
PCT/EP 00/00142 



following assessment of novelty, it was assumed that 
at least methiothepin and dihydroergotamine fall 
under the claimed compounds (see also Box VIII, 
objection under PCT Article 5) . 

The use of the claimed substance dihydroergotamine 
for treating migraine is known {D4) . Claims 11-17 
are therefore not novel (PCT Article 33(2)) . 

The cited prior art does not mention the examination 
of the binding affinity for 5-HTlD receptors in a 
screening method in order to identify compounds for 
treating cerebrovascular diseases. Claims 1-10 
therefore appear to be novel (PCT Article 33(2)) . 



5. Inventive step (PCT Article 33(3)) 

The present application does not give any example of 
a substance that would have been identified by the 
claimed screening method. Claims 1-10 are therefore 
not inventive (PCT Article 33(3)). 

Since Claims 11-17 are not novel (PCT Article 
33(2)), they are not inventive either (PCT Article 
33 (3) ) . 

6. Industrial applicability 



In the PCT Contracting States, there are no uniform 
criteria for assessing the industrial applicability 
of Claims 11-17 in their present form. Patentability 
can also depend on the wording of the claims. The 
EPO, for example, does not recognise the industrial 
applicability of claims to the use of a compound in 
a medical treatment; it does, however, allow claims 



Fonn PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1 994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



international application No. 
PCT/EP 00/00142 



to the first use of a known compound in a medical 
treatment or to the use of such a compound in the 
manufacture of a drug for a new medical treatment 



Form PCT/rPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 



(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
M/40002-PCT 


SeeNotificationofTransmittaloflntemational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/EPOO/00142 


International filing date {day/month/year) 
11 January 2000(11.01.00) 


Priority date {day/month/year) 

11 January 1999(11.01.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A6 IP 9/00 


Applicant 


KNOLL AKTIENGESELLSCHAFT 





1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



10 



sheets, including this cover sheet. 



□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

Lack of unity of invention 

Reasoned statemenTunder Article's 5(2y 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


12SJ 


II 


□ 


III 




IV 


m 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


X 



Date of submission of the demand 

28 July 2000 (28.07.00) 


Date of completion of this report 

11 May 2001 (11.05.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EPOO/00142 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
[ I the international application as originally filed 
the description: 

pages 

pages 

pages 



1-22 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-18 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/5-5/5 



, as originally filed 
, filed with the demand 



. , filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 
pages 
pages 

pages 



, as originally filed 



filed with the demand 



, filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fiimished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or fiimished to this Authority in the following language which is: 

I I the language of a translation fiimished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 
I I the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation fiimished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the intemational 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

contained in the intemational application in written form, 
filed together with the intemational application in computer readable form. 

-furnished subsequently- to this. Authority.in. written form _ _ . ™ 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
intemational application as filed has been fiimished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



4. 



□ 

□ 

□ 
□ 

□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



□ This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

♦ Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article J 4 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70,17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item J and annexed to this report. 



Form PCT/IPE A/409 (Box I) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EPOO/00142 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international application. 

^ claims Nos. l-12(partiallv') 

because: 

□ the said international application, or the said claims Nos. . 
relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify); 



I — I the claims, or said claims Nos are so inadequately supported 

I I by the description that no meaningful opinion could be formed. 

[V] no international search report has been established for said claims Nos. _ . 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

I I the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

I I the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 



Form PCT/IPEA/409 (Box III) (July 1998) 




INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


international application No. 

PCT/EPOO/00142 


IV. Lack of unity of invention 


1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 




1 1 restricted the claims. 




1 1 paid additional fees. 




1 1 paid additional fees under protest. 




1 1 neither restricted nor paid additional fees. 




FTTi This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68. 1 . 
2- not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 


3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 is 


1 1 complied with. 




[X] not complied with for the following reasons: 




See annex 





4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 



all parts. 

I I the parts relating to claims Nos. 



Form PCT/IPEA/409 (Box IV) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Ktemational application No. 
PCT/EP 00/00142 



Supplemental Box 

(To b e used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: BOXES III and IV 



Box III, i-bem 1 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, 
inventive step and industrial applicability 

Since the substances as per Claims 1-12 are only 
functionally defined, these claims could only be 
incompletely searched, if at all (see also Box VIII, 
objection for lack of clarity) . Consequently, an opinion 
with regard to novelty and inventive step was established 
only for the searched parts of said claims. 



Box IV, item 3 

Lack of unity of invention 



The objection raised by the search department for lack of 
unity of invention is upheld. 



The various groups of inventions are: 



-Cla.ima^_1^1.2.: 



Binding partners for 5-HT5 receptors and their use 
for producing a medicament. 



2. Claims 13-18: 

Method for determining the affinity of binding 
partners for 5-HT5 receptors, and in vitro 
screening method. 

These inventions or groups of inventions are not so 
linked as to form a single general inventive concept (PCT 
Rule 13.1) because the subject matter that links the 



Form PCT/IPE A/409 (Supplemental Box) (January 1994) 
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fntemational application No. 
PCT/EP 00/00142 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: BOXES III and IV 



present groups of inventions are the selective binding 
partners for 5-HT5 receptors. Since these are not novel 
(see Box V.4), they cannot serve as the linking inventive 
concept . 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/EP 00/00142 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1. 


Statement 










Novelty (N) 


Claims 




"1/1 n ^ vcc 

14-17 






Claims 


1-12 


(partially) , 13, 18 NO 




Inventive step (IS) 


Claims 




YES 






Claims 


1-12 


(partially) , 13-18 NO 




Industrial applicability (lA) 


Claims 




^"^^ YES 






Claims 




NO 


2. 


Citations and explanations 










1. The present application 


concerns selective binding 




partners for 


5-HT5 receptors 


(Claims 1-9) , their use 




for producing 


medicaments for 


treating 



cerebrovascular diseases such as migraine (Claims 
10-12) and methods for identifying these compounds, 
in particular screening methods (Claims 13-18). 



2. This report makes reference to the following 

documents; if not indicated otherwise, the relevant 

passages are those cited in the international search 
report . 



Dl: WO-A-94/18319 (INST. NAT. SANTE RECH . MED;""" 

AMLAIKY NOURDINE (FR); BOSCHERT URSULA (F)), 

18 August 1994 (1994-08-18) 
D2: WO-A-94/01555 (INST. NAT. SANTE RECH. MED; 

AMLAIKY NOURDINE (FR); BOSCHERT URSULA (F)), 

20 January 1994 (1994-01-20) 
D3: GB-A-2 105 192 (COUGHLIN SHAUN R. ) , 23 March 

1983 (1983-03-23) 
D4: CARSON: ''the 5ht5a../' , GLIA, Vol. 17, No. 4, 

1996, pages 317-326, XP000913723 
D5: "Martindale" , PHARMACEUTICAL PRESS, LONDON 

XP002140026, 1993 



Form PCT/lPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



rhtemational application No. 
PCT/EP 00/00142 



D6: SHIMRON, "human 5ht5..." , BIOCHEM. BIOPHYS. RES. 
COMMUN., Vol. 233, No. 1, 1997, pages 6-9, 
XP000907456 

D7: WEISS: "expression of../', METHODS IN MOLECULAR 
BIOLOGY, Vol. 103, 1998, pages 227-239, 
XP002140017 . 

Document Dl describes the isolation of ligands of 
the 5-HT5b polypeptide by bringing substances in 
contact with recombinant cells which express this 
polypeptide through their surface. In particular, 
these ligands are serotonin agonists and antagonists 
for the 5-HT5b polypeptide. These ligands are 
suitable for treating neurological, cardiovascular 
and psychiatric diseases. Methiothepin, for which an 
affinity with the value pKi 7.8 has been determined, 
is an example of a suitable ligand. 

Document D2 describes the same selection method as 
Dl, but without indicating suitable ligand examples. 

Document D3 describes the transfection of CHO, HeLa, 
COS and 3T3 NIH fibroblasts with 5-HT5a and 5-HT5b 
receptors. The transfection of glia cell cultures 



with these receptors led after a treatment with 
serotonin to a cAMP rise. 

Document D4 describes the use of the serotonin 
antagonists dihydroer got amine, methysergide, 
sumatriptan and lysuride for treating migraine. 

Document D5 describes the significance of the 5HT5a 
receptor for migraine. 

Document D6 describes a method for measuring the 
affinity of 5-HT-5a receptor ligands to recombinant 
cells which express this receptor. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Thtemational application No. 
PCT/EP 00/00142 



Document D7 describes the treatment with 
methiothepin for preventing the proliferation of 
smooth muscle cells after an injury. 

4. Novelty (PCT Article 33(2)) 

No compounds are indicated in the present 
application for Claims 1-12. It is not clear whether 
the compositions in Example 2 belong to the group of 
the binding partners in question. For the following 
assessment of novelty, it was assumed that at least 
methiothepin falls under the claimed compounds (see 
also Box VIII, objection under PCT Article 5) . 

Dl and D7 disclose the 5-HT5 binding partner 
methiotepin and are therefore prejudicial to the 
novelty of Claims 1-12 (PCT Article 33(2)). 

Moreover, the subject matter of Claims 10 and 11, 
the migraine therapeutic drugs which bind to the 
5-HT5 receptor (description of the present 
application), has been disclosed in D4 . 

Dl, D2 and D5 describe affinity determination 
methods as claimed in the present application. Their 
use as screening methods is contained in Dl and d2 . 
Claims 13 and 18 are therefore not novel (PCT 
Article 33(2)). 

The subject matter of Claims 14-17 is not found in 
the prior art and is therefore novel (PCT Article 
33(2) ) . 

5. Inventive step (PCT Article 33(3)) 
Claims 14-17: 

Dl , which is considered the closest prior art. 
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discloses a method for determining the affinity of 
5-HT5 ligands from which the subject matter of Claim 
14 differs in that the agonistic effect of the 
binding partner is determined. The present invention 
can therefore be considered to address the problem 
of devising alternative methods for determining the 
affinity of 5-HT5 ligands. The solution proposed in 
Claim 14 of the present application cannot be 
considered inventive (PCT Article 33(3)) for the 
following reasons : 

D3 describes the cAMP rise as an agonistic effect of 
serotonin on 5-HT5 receptors and therefore suggests 
to a person skilled in the art to use this parameter 
for determining the affinity of 5-HT5 receptors. The 
additional features of Claims 15-17 are also found 
in D3 and are therefore not inventive either (PCT 
Article 33(3)). 

6 . Industrial applxcabill'tY 

In the PCT Contracting States, there are no uniform 
criteria for assessing the industrial applicability 
of Claims iO-12 in the ir""pre~sent^ form. P a t e'nt a bi~ri~ty~ 
can also depend on the wording of the claims. The 
EPO, for example, does not recognise the industrial 
applicability of claims to the use of a compound in 
a medical treatment; it does, however, allow claims 
to the first use of a known compound in a medical 
treatment or to the use of such a compound in the 
manufacture of a drug for a new medical treatment. 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

The first sentence on page 3, paragraph 1, of the 
description is incomplete. 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

No compounds have been indicated in the present 
application for Claims 1-12. It is not clear whether the 
compositions in Example 2 belong to the group of the 
binding partners in question. The description therefore 
does not disclose the invention in a sufficiently clear 
and complete manner which would enable a person skilled in 
the art to carry it out over the whole scope of the 
claims- It therefore contravenes PCT Article 5. 

Claims 1-12 are not clear and do not meet the requirements 
of PCT Article 6 because the subject matter for which 
protection is sought is not clearly defined. The 
functional indication, '"binding partner for 5-HT5 
receptors'', does not allow a person skilled in the art to 
ascertain what technical features are necessary to fulfil 
this function. 
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Paten tanspriiche 

1. An in vitro screening process for the identification of 
5 compounds for the treatment of cerebrovascular disorders, 

which comprises determining the affinity of compounds for 
5-HT5 receptors and reading out those 5-HT5 binding partners 
whose binding affinity for 5-HT5 receptors is greater than 
their binding affinity for 5-HTlD receptors. 

10 

2* The process as claimed in claim 1, where those compounds are 
read out whose binding affinity for 5-HT5 receptors is 
greater by at least the factor 2 than their binding affinity 
for 5-HTlD receptors. 

15 

3. The process as claimed in claim 1, where those compounds are 
read out whose binding affinity for 5-HT5 receptors is 
greater by at least the factor 5 than their binding affinity 
for 5-HTlD receptors. 

20 

4. The process as claimed in one of the preceding claims, where 
those compounds are read out whose Ki value for binding to 
5-HT5 receptors is also less than 10-^ m. 

25 5. The process as claimed in one of the preceding claims, where 
also at least one 5-HT5 binding partner-induced action is 
determined. 

6. The process as claimed in claim 5, where those compounds are 
30 read out whose action is agonistic. 

7. The process as claimed in claim 5 or claim 6, where the 



binding of GTP to G proteilis^ intracellular calcium levels","" 
the phospholipase C activity and/or the cAMP production are 
35 determined. 

8. The process as claimed in one of the preceding claims, where, 
for determining binding affinity and/or activity, the 
compounds are brought into contact with cellular systems 

40 having 5-HT5 receptors. 

9. The process as claimed in claim 8, where human glioma cell 
lines or h5-HT5-transf ected heterologous cell lines are used. 



45 



0480/001210 



2 

10. The process as claimed in claim 9, where h5-HT5-transf ected 
CHO cells, h5-HT5-transf ected human kidney cells, or 
h5-HT5-transf ected C-6 glioma cells are used. 

5 11. The use of at least one binding partner for 5-HT5 receptors 
whose binding affinity for 5-HT5 receptors is greater than 
their binding affinity for 5-HTlD receptors, for the 
production of an agent for the treatment of cerebrovascular 
disorders . 

10 

12. The use as claimed in claim 11, where the binding affinity of 
the binding partner for 5-HT5 receptors is greater by at 
least the factor 2 than its binding affinity for 5-HTlD 
receptors . 

15 

13. The use as claimed in claim 11, where the binding affinity of 
the binding partner for 5-HT5 receptors is greater by at 
least the factor 2 than its binding affinity for 5-HTlD 
receptors . 



20 

14, 



The use as claimed in one of claims 11 to 13, where the Ki 
value for binding of the binding partner to 5-HT5 receptors 
is less than 10-8 14, 

25 15. The use as claimed in one of claims 11 to 14, where the bin- 
ding partner is a 5-HT5 agonist. 

16. The use as claimed in one of claims 11 to 15, for the 
treatment of migraine. 

30 

17. The use as claimed in claim 16, for the acute treatment of 
migraine . 
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Paten-tanspriiche 



In vitro-Screening-Verf ahren zur Identif Izierung von Verbin- 
dungen zur Behandlung cerebrovascularer S-torungen, dadurch 
gekennzeichne-t, daB man die Affini-ta-t von Verbindungen fiir 
5-HT5-Re2eptoren bestimmt und diejenigen S-HTS-Bindungspart- 
ner ausllest., deren Bindungsaff lnit.at. fur 5*HT5-Rezep^oren 
groBer ist als deren Bindungsaff ini-tat. fiir 5-HTlD-Rezeptoren . 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnei:, daJ3 man 
diejenigen Verbindungen ausliest, deren Bindungsaf f ini-ta-b fiir 
S-HTS-Rezeptoren mindestens um den Faktor 2 groBer ist als 
deren Bindungsaf finitat. fiir S-HTID-Rezeptoren. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet., daB man 
diejenigen Verbindungen ausliest, deren Bindungsaf finit:a-b fiir 
S-HTS-Rezeptoren mindestens um den Faktor 5 groBer ist als 
deren Bindungsaf finitat fiir 5-HTlD-Rezeptoren. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprliche, dadurch 
gekennzeichnetf daB man diejenigen Verbindungen ausliest, de- 
ren Ki-Wert fiir die Bindung an 5-HT5-Rezeptoren auch weniger 
als 10-8 M betragt. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB man auch wenigstens eine 5-HT5-Bindungs- 
partner-induzierte Wirkung bestimmt. 

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB man 
diejenigen Verbindungen mit einer agonistischen Wirkung aus- 
liest. 



7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, detB 
35 die Bindung von GTP an G-Proteine, intrazellulare Calcium- 
Spiegel, die Phospholipase C-Aktivitat und/oder die cAMP-Pro- 
duktion bestimmt werden. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
40 gekennzeichnet, daB man zur Bestimmung der Bindungsaf finitat 

und/oder Aktivitat die Verbindungen mit 5-HT5-Rezeptoren auf- 
weisenden zellularen Systemen in Kontakt bringt. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man 
45 humane Gliom-Zellinien oder h5-HT5-transf izierte heterologe 

Zellinien verwendet . 
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10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet., daJ3 man 

h5-HT5-transfizierte CHO-Zellen, h5-HT5-transf izierte humane 
Nierenzellen, oder h5-HT5-transf izierte C-6-Gliomzellen ver* 
wendet. 

5 

11- Verwendung wenigstens eines Bindungspartners fUr 5-HT5-Rezep- 
toren, dessen Bindungsaf f initat f iir S-HTS-Rezeptoren groBer 
ist als dessen Bindungsaf f initat fur S-HTID-Rezeptoren, zur 
Herstellung eines Mittels zur Behandlung cerebrovascularer 
10 Storungen. 

12. Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , daB die 
Bindungsaf f initat des Bindungspartners fiir 5-HT5-Rezeptoren 
mindestens urn den Faktor 2 groBer ist als dessen Bindungsaf- 

15 f initat fiir 5-HTlD-Rezeptoren . 

13. Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dctB die 
Bindungsaf finitat des Bindungspartners fiir 5-HT5-Rezeptoren 
mindestens um den Faktor 5 groBer ist als dessen Bindungsaf- 

20 finitat fur 5-HTlD-Rezeptoren . 

14. Verwendung nach einem der Anspruche 11 bis 13, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Ki-Wert fiir die Bindung des Bindungs- 
partners an 5-HT5-Rezeptoren weniger als 10-^ M betragt. 

25 

15. Verwendung nach einem der Anspruche 11 bis 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Bindungspartners ein 5-HT5-Agonist ist. 

16. Verwendung nach einem der Anspriiche 11 bis 15, zur Behandlung 
30 von Migrane. 

17. Verwendung nach Ansprch 16, zur akuten Beha ndlun g von Mi- 

gr ane . 

35 
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